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BUENOSAIRES, 03 Die 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-012860-13-3 del Registro

de la Administración Nacionai de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOn

LABORATORIES ARGENTINA SA solicíta la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para el producto VALCOTEER / DIVALPROATODE

~_ SODIO, forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS DE

LIBERACIÓN PROLONGADA, 250 mg; 500 mg, autorizado por el

Certificado N° 38,638,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16,463, Decreto NO 150/92 Y Disposiciones NO: 5904/96 y

2349/97,

Que a fojas 275 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos,

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

N° 1.490/92 Y 1271/13,
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 76 a 134,

desglosando de fojas 76 a 95, para la Especialidad Medicinal denominada

VALCOTE ER I DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA, 250 mg;

500 mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA SA,

anulando los anteriores,

ARTICULO 20, - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado

N° 38,638 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

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

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposíción conjuntamente con los prospectos, gírese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archívese.

Expediente NO1-0047-0000-012860-13-3

DISPOSICIÓN NO
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Dr. 0110 A. ORSlNGHER
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PROYECTO DE PROSPECTO

VALCOTE ER LISTA N': 7126/3826

DIVALPROATO DE SODIO

COMPRIMIDOS DE LIBERACiÓN CONTROLADA - Venta bajo receta -Industria Norteamericana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberación controlada de VALCOTE ER 500 mg contiene: Oivalproato de sodio (equivalente a 500
mg de Ácido Valproico) 538,10 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 300,0 mg; Lactosa monohidratada, 81,90 mg,' Celulosa
microcristalina, 50,0 mg; Dióxido de silicio, 30,0 mg, Sorbato de potasio, 0,4 mg, Opadry 11 -Y-22-17515- Gris, 40,0 mg,
Opadry YS-1-19025-A-Claro, 10,0 mg; Colorante FD&C Azul N'l, 0,809 ¡JI, ' .• ~.

Cada comprimido de liberación controlada de VALCOTE ER 250 mg contiene: Oivalproato de-'sodio'(equivaténte a 250
mg de Ácido Valproico) 269,10 mg: Hipromelosa, 292,5 mg, Celulosa microcristalina, 62,4 mg: Oíóxido de silicio, 26,0
mg: Opadry YS - 1-19025-A Claro, 9,75 mg: Opadry 11-30-18037 Blanco, 26,0 mg; Sorbato de potasiÓ;'.O,13 mg: Tinta
azul (para impresión de comprimido), 0,737 pi, - ' .
ACCiÓN TERAPÉUTICA \

Antiepiléptico y preventivo de la migraria. Antimanfaco.

INDICACIONES
•Manla: Los comprimidos de VALCOTE ER es~n indicados para el tratamiento de los episodios manIacos agudos o mix-

tos asociados con el trastorno bipolar, con o sin signos psic6ticos. U.nepisodio maniaco es un periodo caracterizado por
humor irritable, expansivo o anormal y persistentemente elevado. Los slntomas tfpicos de manla incluyen verborragia,
hiperactividad motora, escasa necesidad de suef'io, fuga de ideas, delirio de grandeza, juicio pobre, agresividad y posible
hostilidad.

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

La eficacia de VALCOTE ER es~ basada en parte en estudios llevados a cabo en esta indicación y fue confirmada en un
estudio de tres semanas de duración en pacientes que reunlan los criterios del DSM-IV TR para el trastorno bipolar 1,de
tipo maniaco o mixto, internados' por manla aguda. '

La eficacia de VALCOTE,ER para el uso a/I~rgo plazo e~'manla, es decir, más de 3 semanas, no ha sido demostrada en
estudios cllnicos controládos. Por lo tanto, los médicos que,decidan la utilización de VALCOTE ER por perlados prolon-
gados debertm reevaiuar continuamente los riesgos y beneficios a largo plazo de la droga en cada caso en particular.

Epilepsia: VALCOTE ,ER es~,indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en tratamiento de adultos y nirios de
10 anos o mas con crisis pafciales complejas, ya séan aisladas o bien asociadas con otros tipos de crisis.

Los comprimidos de Oivalproato de Sodio de Liberación Prolongada, también es~n indicados para el uso como terapia
única o adyuvante en el tratamiento de crisis de ausencia simple y compleja en adultos y ninos de 10 arios o mas y adi~
cionalmente, en adultos y nirios de '10 'arios o más con múltiples tipos de crisis que incluyan las crisis de ausencia.

Migraria: VALCOTE ER esta indicado para la prevención de la migraria en adultos. No existe evidencia que avale la utili-
dad de VALCOTE ER en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el Ácido Valproico pue-
de resultar perjudicial para el feto, VALCOTE ER no deberá ser empleado en mujeres en edad fértil a menos que el
ffmnaco sea esencial para el manejo de su condición médica (Ver Precauciones, y Advertencias - Mujeres en
Edad Fértil). El Divalproato de Sodio está contraindicado durante el embarazo en mujeres que reclblan tratamien-
to para profilaxis de migralia (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

FARMACOLOGIA CLlNICA

Mecanismo de Acción y Fannacodinamia: El Divalproato de sodio se disocia a ión Valproato en el tracto gastrointesti.
nal. Aún no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su acción terapéutica. Se ha sugerido que su
acción antiepHéptica se debe al aumento de las concentraciones de Ácido gama-aminobutlrico (GASA) en el cerebro.

Fannacocinétlca

Absorción/Biodisponibilidad: La biodisponibifldad absoluta de las tabletas de VALCOTE ER administradas como una do-

,
-Ora. Maria Alejandra Blanc

FannacéuUca - Co-Olredora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbol1.argentna.regulalOflOCabbol1.com
Planta Industria!: Av. VaJentrl verg<ra 7989
81891EUE. hg. AIan. AorencIoVarela. Ss. As. Ngentha

~~
Fannacéut" ¡redora técnrca
Ab ratories Argernlna S.A.

T~.'54 1142294245 aAbibott
Fax: 54 11 42294366
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sis única después de las comidas, fue aproximadamente del 90% en relaci6n a la infusi6n intravenosa. Cuando se admi-
nistra en iguales dosis totales diarias, la biodisponibilidad de VALCOTE ER es menor que la del Divalproato de sodio
(comprimidos con cubierta entérica). En estudios de múltiples dosis en sujetos sanos (N=82) y en pacientes con epilepsia
(N=86), cuando se administr6 en ayuno y sin ayuno VALCOTE ER una vez al dla, produjo un promedio de biodisponibili-
dad del 89% en relación a una dosis diaria total e igual de Divalproato de sodio administrado 2, 364 veces al dla.

El tiempo medio para alcanzar las concentraciones máximas de VALCOTE ER (Cmax) después de la administración de
VALCOTE ER, variaron de 4 a 17 hs. Después de la administraci6n de varias dosis únicas diarias de VALCOTE ER, la
f1uctuaci6n entre las concentraciones plasmáticas méximas y mlnimas de Valproato, fue de 10-20 % inferior a la de Di-
valproato de sodio regular, administrado 2, 3 ó 4 veces por dla.

Conversi6n de Divalproato de sodio a VALCOTE ER: Cuando el VALCOTE ER es dado en dosis de 8 a 20 % mayores a
la dosis diaria total de Divalproato de sodio, ambas formulaciones son bioequivalentes. , ,,~

, ,
En dos estudios cruzados, randomizados, fueron comparadas dosis diarias múltiples de Divalproato de sodio con dosis
diarias únicas de un 8 a 20% mayores de VALCOTE ER. En dichos estudios los reglmenes de VAL COTE ER y Divalproa-
to de sodio fueron equivalentes en relaci6n al área bajo la curva. Adicionalmente, la Cmax de Valproata fue menor, y la
CmInfue mayor ó igual para VAL COTE ER en relación a los reglmenes de Divalproato de sodio (ver tabla)),. ,"""' '\ .•..
Biodisponibilidad de las tabletas de VALCOTE ER relativa al Divalproato de sodio cuando la dosis de VALCOTE ER es 8-

SOLID100032720Bv1.0 (CCbS0135071J) - Revisión Julio 2013
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VoluntariossanosN-35 1000 a 1500 mg VALCOTEERvs 875 a 1250 mg Di:- 1.059 0.882 1.173

vatp:roatodesodio ,<' ,, ,, , '_.,'
Pacientesconepilepsiacondrogasantiepilép- 1000 8 5000 mg VALCOTEER vs 875 a 4250 mgDi- 1.008 0.899 1.022
ticasconcomitantesenzlmotnduetorasN::64 vatl!roatodesodio , , , ..

.' .•.. ~ ~-'-' .
Drogas antiepilépticas concomitantes (fueron evaluadas Topiramato, Fenobarbital, Carbamazepina, Fenitolna y Lamotri-
gina), que inducen el sistema de la citocromo P450, no alteró significativamente la biodisponibiJidad de Valproato cuando
se realizó la conversi6n de Divalproato de sodio a VALCOTE ER.¡/, ,
Se ha demostrado que, después de la administración de dosis"múltiples, VALCOTE ER administrado una vez al dla pro-
voca una fluctuación porcentual (definida como 100 X [Cma:/- Crt'Ilnll [concentraci6n promedio]) 10-20% inferior a la de
VALCOTE Comprimidos de cubierta.entérica administrado dós veces por dla. VALCOTE Comprimidos de liberación con-
trolada y VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica no son bioequivalentes..••. -' '\. '-
Distribuci6n: Unión a protelnas: La uni6n del Valproato a protelnas plasmáticas depende de la concentraci6n, y la fracción
libre aumenta aproximadamente entre,un 10% con 'concentraciones de 40 mcg/ml y un 18,5% con concentraciones de
130 mcg/ml. La uni6n del Valproato a las protelnas disminuye en los ancianos, en pacientes con hepatopatfas crónicas,
pacientes con deterioro 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 protelnas (por ejemplo la Fenitolna, Carbamazepina, Warfarina y Tolbuta-
mida) (véase Precauciones,' Interacciones Medicamentosas para mayores deta1tes sobre las interacciones farmacocinéti.
cas del Valproalo con otra~ drog_,~S). ./ /

Distribución en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquldeo (LCR) se aproximan a las concen.
traciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentración total)., ~
.Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el hlgado. En pacientes adultos que reciben monote-
rapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucur6nico. La otra vla metabólica prin-
cipal es la beta-oxidaci6n en las mitocondrias, fo que generalmente representa més del 40% de la dosis. Normalmente,
menos del 15-20% de fa dosis se elimina por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de la dosis administrada se
excreta intacta en la orina. t
La relación entre la dosis y la concentraci6n de Valproato total no es lineal; la concentración no aumenta en forma pro-
porcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturaci6n de los sitios de uni6n a las protelnas plas-
máticas. La cinética de la droga libre es lineal. 1
Eliminación: El c1earance plasmático medio y el volumen de distribuci6n del Valproato total son de O,56litroIh/1,73 m

2
y

11 litros/1,73 m2, respectivamente. El clearance plasmático medio y el volumen de distribución del Valproato libre son de
4,61itroslh/1,73 m2 y 921itrosl1,73 m2

• La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia oscil6 entre 9 y
16 horas después de la administraci6n oral de 250 mg - 1g. J
Los valores citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enziméticos
del metabolismo hepático. Por ejemplo, los pacientes que reciben agentes antiepilépticos enzimoinductores (Carba-
mazepina. Fenitolna y Fenobarbital) depurarén el Valproato en forma más rápida.

Dra.MarIaAlejandraBlanc
Farmacéutica- Co-OirectoraTécnica
AbbottLaboratoriesArgentinaSA

8bbon.argenlina.~torloOabtX>tt.com
P\enta trdustrtal: Av.Valanth V~ 7989
B18918.£. hg. A1\efl.Aorerelo Vo!l'ela,Ss, As.1Vgenlha
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Dra.Mó E oshlda
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Fax: 541142294366
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ebido a estos cambios en el clearance del Valproato, deberé intensificarse el monitoreo de las concentraciones antiepi.
lépticas cada vez que se agreguen o se suspendan tannacos antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones especiales

Neonatos: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la seguridad y eficacia del Divalproato de sodio de liberación
prolongada en la profilaxis de la migrafla en pacientes pediétricos. Por lo tanto, la información detallada a continuación,
sólo es aplicable en dichos pacientes para la indicación: epilepsia. Dentro de los primeros dos meses de vida, los niflos
presentan una capacidad marcadamente disminuida para eliminar el Valproato en comparación con ninos mayores y
adultos. Esto se debe a un clearance més bajo (quizas por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa
y otros sistemas enzimáticos comprometidos en la eliminación del Valproato) y al mayor volumen de distribución (en parte
por la unión disminuida a las protelnas plasmáticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los ninos de menos de
10 dlas de vida osciló entre 10 y 67 horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en ninos mayores de 2 meses.

I ' .
Ninos: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la seguridad y eficacia del Divalproato de sodio de liberación pro-
longada en la profilaxis de la migrana en pacientes pediétricos. Por lo tanto, la información detallada a continuación, sólo
es aplicable en dichos pacientes para la indicación: epilepsia. Los pacientes pediétricos (entre 3 meses 'y .10 arios) po-
seen un 50% mas de clearance, expresado en el peso (es decir, mllmin/kg), que los adultos,'Los ninos mayores de 10
aflos presentan parémetros fannacocinéticos similares a los de los adultos. El perfil fannacocinético de Valproato luego
de la administración de Divalproato de sodio de liberación prolongada fue caracterizado en un estudio multicéntrico de
múltiples dosis, abierto, sin ayuno, en ninos y adolescentes. Las dosis de Divalproato de ,Sodio de liberación prolongada
suministrada una vez por dfa oscilaron entre 250 y 1750 mg. • ~ '\"\ \-------

La administración de Divalproato de sodio de liberación prolongada suministrada una vez por dla en pacientes pediátricos
(10 a 17 anos) produjo perfiles de concentración plasmática I tiempo de'Acido Valproico similares a aquéllos observados
en adultos ~ \. \. ~ ) r

Ancianos: Se ha demostrado que la capacidad de los pacientes de edad avanzada (rango etario: 68 a 89 anos) para eli.
minar Valproato es reducida en comparación con la de los pacientes de mediana edad (entre 22 y 26 anos). El clearance
intrlnseco se reduce en un 39% y la fracción libre aumenta en un 44%. Por consiguiente. debera reducirse la dosis inicial
en los ancianos (véase Posologla - Forma de Administración) .•..••.\ ...': 1

-'... 1 .~

Efectos del sexo: No existen diferencias en el clearance de la fracción libre, corregido por érea de superficie corporal. en.
tre hombres y mujeres (4,8tO.17 y 4,7tO.07litroslh por 1.73 in2, respectivamente). 1

~ .r •• "-
Efectos de la raza: No se han evaluado los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato

Efectos de las enferme~de(" // .~ ./) "\ "\ .

Enfermedades hepéticas: (véase Advertencias. Contraindicaciones). Las enfermedades hepéticas alteran la capacidad de
eliminar Valproato. En un estudio, él clearance del Valproato libre disminuyó un 50% en 7 pacientes con cirrosis y un 16%
en 4 pacientes con hepatitis agúda, en comparación con 6 pacientes sanos. En dicho estudio, la vida media del Valproato
aumentó de 12 a 18 horas.' Las enfermedades hepáticas también están asociadas con menores concentraciones de al-
búmina y mayores fracciones libres (de 2 a 2,6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las concentracio-
nes totales puede dar lugar a interpretaciones falsas, ya que en pacientes con hepatopatlas las concentraciones libres
pueden ser muy elevadas, mientras que las concentraciones totales pueden parecer normales.'" ..-' /
Enfermedades renales: Se ha informado de una ligera reducción (27%) en el clearance del Valproato libre en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creatinina <10 rnUmin); sin embargo. la hemodiálisis generalmente reduce las con~
centraciones de Valproato en alrededor de un 20%. Por lo tanto, no seria necesario ajustar la dosis en pacientes con in.
suficiencia renal. En estos pacientes, la unión a las protelnas se ve considerablemente reducida, por lo que el monitoreo
de las concentraciones totales puede llevar a interpretaciones erróneas. I
Niveles plasméticos y efecto cllnico: La relación entre concentración plasmática y respuesta clfnica no esté bien docu-
mentada. Un factor contribuyente es la unión a las protelnas no lineal dependiente de la concentración del Valproato, lo
que afecta el clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracIón sérica de Valproato total no constituye
un fndice confiable de los compuestos bioactivos del Valproato. Por ejemplO, debido a que la unión del Valproato a las
protelnas plasmáticas depende de la concentración, la fracción libre aumenta aproximadamente entre un 10% con con.
centraciones de 40 mcg/ml y un 18,5% con concentraciones de 130 mcg/ml. En ancianos. en pacientes con hiperlipemia
yen aquellos con enfermedades hepáticas o renales, la fracción libre es més elevada que la esperada. ¡¡
Manla: En un estudio cllnico controlado contra placebo en manla aguda, los pacientes fueron dosificados hasta lograr la
respuesta cllnica, con concentraciones plasmáticas valle de entre 85 y 125 mcg Iml (véase Posologla - Forma de Admi-
nistración).

Epilepsia: Comúnmente, se considera que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de Valproato total,
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•
a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasméticas menores o mayores.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACiÓN

VALCOTE ER es un producto de liberación prolongada para administración oral una vez al dla. los comprimidos de
VAlCOTE ER deben ingerirse enteros, sin masticar.

Manla: Los comprimidos de VAlCOTE ER se administran por vla oral. La dosis inicial recomendada es de 25 mglkg/dla
administrada una vez al dla. Esta dosis deberé aumentarse tan répidamente como sea posible hasta alcanzar la menor
dosis terapéutica que produzca el efecto cllnico deseado o el rango de concentraciones plasméticas deseadas. En un
estudio cllnico controlado contra placebo en manla aguda o tipo mixto, los pacientes se dosificaron hasta llegar a una
respuesta cHnica, con concentraciones plasméticas valle de entre 85 y 125 mcg/ml. La dosis méxima recomendada es de
60 mglkg/dla. No hay evidencias disponibles de estudios controlados que orienten al médico en el manejo, a més largo
plazo de un paciente que mejore durante el tratamiento con VALCOTE ER de un episodio maniaco agudo: ~Si ~ien existe
consenso de que el tratamiento farmacológico més alla de una respuesta aguda resulta deseable, tanto.para él'manteni-
miento de la dosis inicial como para la prevención de nuevos episodios maniacos, no hay datos que avalen los beneficios
de VAlCOTE ER en tales tratamientos durante periodos més largos (es decir, més alié de 3 semanas). <'\ '-"'""-----.., " ) ;
Epilepsia: El Divalproato de sodio esté't indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las crisis parciales com-
plejas (CPC) y en crisis de ausencia simple y compleja en adultos y pacientes pediatricos de 10 arios o més.

- .•. " JI
Como la dosificación de Divalproato de sodio se titula en forma ascendente, las concentraciones de Fenobarbital, Car-
bamazepina y/o Fenitolna pueden verse afectadas (ver Precauciones -Interacciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas lCPC) - Para adultos y ninos de 10 o més anos"de edad ...•.•••.•..,1.J
Monoterapia (terapia inicial): El Divalproato de sodio no ha Sido'é1tUdi~o'corJo\et~Pia inicial. El tratamiento debe ini-
ciarse con dosis de 10 a 15 mgfkg/dfa, con incrementos de 5'a 10 mgfkg/semana hasta alcanzar una respuesta cllnica
óptima; generalmente dicha respuesta se alcanza con dosis diarias inferiores a 60 mglkg/dfa. Si no se logra una respues-
ta óptima, deberén medirse los niveles plasméticos para determinar si estan o no dentro de los niveles aceptados en ge-
neral (50 a 100 mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones con respecto a la seguridad de Valproato en dosis supe-
riores a 60 mglkg/dla. / " \ '"" v 1
La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativam"ente con concentraciones plasméticas totales mlnimas de
Valproato superiores a 110 mcg/ml en mujeres S 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis
con mayores dosis debe ser evaluado en contraposición a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Cambio a monoterapia: Los'~cient~ deberán in~~lar el tratamiento con dosis de 10-15 mglkg/dfa. La dosis deberé ser
aumentada de 5 a 10 mglkg/semana para alcanzar úna respuesta cllnica óptima. Habitualmente ésta se alcanza con da-:
sis diarias inferiores a 60 mglkg/dla. Si dicha respuesta' no se alcanza, deberán medirse los niveles plasmáticos para de-
terminar si estén déntro del rango terapéutico usualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No pueden hacerse recomendacio-
nes con respecto a la seguridad del Valproato para su uso en dosis mayores a 60 mgfkg/dla. la dosificación de las dro-
gas antiepilépticas concomitantes (AED) puede réducirse habitualmente en aproximadamente un 25% cada dos serna:
nas. Esta reducción puede iniciarse al comienzo del tratamiento con Divalproato sódico o demorarse por una a dos se-:
manas si se sospecha la ocurrencia de crisis como consecuencia de la misma. La velocidad y duración de la suspensión
de la droga antiepiléptica concomitante puede ser altamente variable, y los pacientes serán rigurosamente monitoreados
durante este periodo debido al posible aumento de frecuencia de las crisis. '

" .'
Tratamiento adyuvante: El Divalproato de sodio puede agregarse al régimen en dosis de 10 a 15 mglkg/dla. La dosifica.'
ción puede aumentarse de 5 a 10 mglkg/semana hasta alcanzar una respuesta cHnica óptima. Habitualmente dicha res.
puesta se logra con dosis diarias inferiores a 60 mglkg/dla. Si el resultado no se alcanzara, deberén medirse los niveles
plasméticos para determinar si están o no dentro del rango usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No puede hacerse
ninguna recomendación acerca de la seguridad del Valproato en dosis mayores a 60 mglkg/dla. • -1
En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC, en el cual los pacientes reciblan Carbamazepina o Fenitofna agrega.
dos al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de la dosis de Carbamazepina o Fenitolna. Sin embargo,l
dado que el Divalproato de sodio puede interactuar con éstos u otras drogas antiepilépticas administradas concomjtante-~
mente, asf como con otras drogas (ver Interacciones Medicamentosas), se recomienda determinar periódicamente las
concentraciones plasmaticas de las drogas antiepilépticas concomitantes durante la primera fase del tratamiento (ver In-"
teracciones Medicamentosas). .

Crisis de ausencia simples y complejas para adultos y nUlos de 10 anos o més: La dosis inicial recomendada es de 15
mgfkg/dla, aumentando a intervalos de una semana entre 5 y 10 mg/kg/dla hasta que puedan controlarse las crisis o los
efectos adversos impidan posteriores aumentos. La dosis méxima recomendada es de 60 mglkg/dfa.

No se ha establecido una correlación vélida entre la dosis diaria, las concentraciones séricas y el efecto terapéutico. Sin
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embargo, las concentraciones séricas de Valproato para la mayorfa de los pacientes con crisis de ausencia oscilaran en-
tre 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores o mayores (ver
Farmacologla Cllnica).

Como la dosificación de Divalproato de sodio es titulada en forma ascendente, las concentraciones sangulneas de Feno-
barbital ylo Fenitolna pueden verse afectadas (ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para pre-
venir crisis más graves, debido a la posibilidad de precipitar un estado epiléptico con hipoxia y riesgo de muerte consi-

t

guientes (ver Advertencias). f
En pacientes que hayan recibido previamente Ácido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Val-
cote) deberá iniciarse con la misma dosis diaria y régimen de dosificación. Una vez estabilizado el paciente con VALCO-
TE, podrá elegirse un esquema de administración de dos o tres tomas al dla en pacientes seleccionados. ~

• J é '"'
Conversión a Divalproato de sodio de liberación prolongada: En pacientes adultos y ninos de 10 anos o más con epilep-
sia, que reciblan previamente Divalproato de sodio, el Divalproato de sodio de liberación prolongada deberá ser adminis-
trado una vez por dla utilizando B a 20% más que la dosis diaria total de Divalproato de sodio (Ver Tabla de Conversión

de Dosis). M'\'\.:::; ..',.
Para los pacientes a quienes la dosis diaria total de Divalproato de sodio no pueda ser directamente convertida al Di-
valproato de sodio de liberación prolongada, se deberá considerar la opinión del médico para aumentar la dosis diaria
total de Divalproato de sodio del paciente a la dosis mayor próxima antes de convertir a la dosis diaria total. No hay datos
suficientes para permitir una recomendación de un factor de conversión para pacientes con dosis de Divalproato de sodio

mayor a 3125 mg/dla. ?,.V \\.J~
Tabla de Conversión de dOS:s'\ \.

rilva¡;;~Oato'd•• Odio ~Dosta -diari. totallrTI'ü "'I "- ., Dlval"'roato de sOdio'do UburaÚ6n ---;;rQloneJad"á"'m ,
..!~,..

500•• 625 ' ,.•... .•... " } 750

750. - 875 \ ~,-"'" ? 1000

1000' -1125 " V 1250
,

1250-1375 ¿ ••• , '" 1500

1500 1625 ¿. " " 1750-
1750 ./ '" ." ." 2000

1875 - 2000 f " , 2250
2125"'::2250 ...,- / .•.. " , 2500

,/ 2375'; .- f " •••• 2750.., 2500 - 2750 '" '"
, , 3000

" ,., 2875./" '" .; j' 3250

3000-3125 / '"
, 3500.

• estas dosis totales diaria, de DivlllprOBlOde aoclio no pueden ser convertidas directamente e une dMis diaria total en 8 a 20% mayor de Oivlllproato de 5Od1ode liberación
~:a debido a ~ las concenttac:lones de dosis de OSLP rl:KllJel'idasno estiIn dIS~~~ deber6""~t~ COMidefllCl6fl del mtdiOO elllllmento de 111dosis diali8
de Diva! roato de &OdIOlila, lliente dOSls mijs atta antes de convertit a la dosis dillrill telilla a de Olva lo de sodio de llberadOn ada.

~
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Las concentraciones plasmáticas Cmin de Divalproato de sodio de liberación prolongada son equivalentes al Divalproato
de sodio pero pueden variar con los pacientes luego de la conversión. Si no se lograra una respuesta cllnica satisfactoria
se deberán medir niveles plasmáticos para determinar si estos se encuentran o no dentro del riesgo terapéutico usual-
mente aceptado (50 a 100 mcg/ml).

Profilaxis de la migrana: La dosis inicial recomendada es de 500 mg una vez por dla durante 1 semana, aumentándola
luego a 1 g una vez al dla. Si bien sólo se han evaluado dosis de 19 de VAlCOTE ER una vez al dla en pacientes con
migraf'ia, el rango posolOgico efectivo de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica en dichos pacientes es de 500 mg
a 1 g. por dla. Al igual que con otros productos a base de Valproato, las dosis de VAlCOTE ER deberé n ser individuali-
zadas y podrán requerirse ajustes posológicos. los comprimidos de VAlCOTE ER no son bioequivalentes a los compri-
midos de VAlCOTE Cubierta entérica (véase Farmacologla Clfnica, Farmacocinética). En caso de que un paciente requi.
riera ajustes de dosis inferiores a las concentraciones disponibles de VAL COTE ER deberá considerarse la administra-
ción de Valcote comprimidos de 125 y 250 mg (liberación no controlada).

Recomendaciones oosol6qicas generales... 1

Posologla en pacientes geriátricos: Debido a una disminución en el clearance de la fracción libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia, las dosis iniciales en pacientes geriátricos deberán reducirse. Las dosis ~
iniciales inferiores a 250 mg en ancianos sólo podrán alcanzarse con el uso de otras presentaciones de Divalproato de '

Dra. Maria Aleja a Blanc
FarmacélJlica - Co-Direetora Técnica
Abbott Laboratories ArgentIna S.A.

abbotl.argentha.regulalorloOabbol1.com
Planta hdustrlal: Av. Valerth VErga'8 7989
81891aJE, hg. Man. Aors1cloVarela, Ss. As, kgenti1e

/f:!!:7~/)~rm~:~~;::~:cn~J
Abbott labor . 5 Argentina SA-

Té.' 5' 114 < 5 aAbL.ottFax:54 1142294368 IU



6

,

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 5411 57767217

Abbott LBboratorles Ngentina $A
Irg. E. Bvtty 240 120 Piso CiOO1AFB
CItxlad AulónOma de Buenos Ares

sodio. La dosificación deberá ir aumentándose en forma más paulatina, con monitoreo periódico de la ¡ngesta de alimen-
tos y de agua, deshidratación, somnolencia y otros episodios adversos. Deberá considerarse la reducción de la dosis o la
suspensión de Valproato en pacientes con ¡ngesta deficiente de liquidas o alimentos y en pacientes con excesiva somno-
lencia. La dosis terapéutica definitiva deberá alcanzarse en base a la respuesta clloica y tolerancia de' paciente (véase
Advertencias). t
Episodios adversos relacionados a la dosis: La incidencia de episodios adversos (particularmente elevación de las enzi-
mas hepéticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta sig~
nificativamente con concentraciones totales de Valproato ~110 mcg/ml en mujeres o ~135 mcg/ml en hombres (véase
Precauciones). Deberá evaluarse el beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis más altas frente a la posibilidad
de una mayor incidencia de las reacciones adversas. I
Irritación gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritación Gl podrén beneficiarse con la adminisfración de la medi-
cación con las comidas o con una dosis inicial més baja de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica. -r I~.•. -' - "\.;...

, Cumplimiento: El paciente deberá tomar VALCOTE ER todos los dlas según la indicación del médico: Si se olvidara de
tomar un comprimido, deberé hacerlo tan pronto como le sea posible, salvo que sea casi la hora de' la prÓxima dosis. Si
se salteara una dosis, no deberé duplicar la siguiente. ~ "'- ~ 1
CONTRAINDICACIONES (C'\ 1 f
EL DIVALPROATO DE SODIO NO DEBERÁ ADMINISTRARSE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPÁTICA O
DISFUNCiÓN HEPÁTICA SIGNIFICATIVA. "'\. '\ '\ \.......... 1
El Divalproato de sodio esté contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver Advertencias). ,

El Divalproato de sodio esté contraindicado en paciente coA'~" \.) .....fV...- 1
El divalproato de sodio esté contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mltocondrlales causadas por mu-
taciones en el ADN de la polímerasa gamma (POLG; por ejemplo, Slndrome de Alpers - Huttenlocher) y en niñoS
menores de dos años de edad en los que se sospecha que "'tienenun trastorno relacionado con la POLG. t

"(véase ADVERTENCIAS - HepatotoXi/d).~ ~ VI
El Valpraato de Sodio está contraindicado para su uso como profilaxis de la mlgrafia en mujeres embarazadas
(Ver Precauciones, y Advertenciás - uso en el.embarazo). I

/,., ""'-
:~~~~;~:~I:: Sod77i7° /aCien, CO\ipersensibilidad a la d~a

Hepatotoxicidad: Se han prOducido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que reciblan Ácido Valproico. Por.
lo general, se registraron dur.ante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede estar
precedida de slntomas ¡nespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargia, edema facial, anorexia y vómitos.t

Los pacientes deberan ser estrictamente controlados para detectar la presencia de dichos slntomas. Deberan realizarse
analisis de la función hepatica antes de inicia'r la terapia, ya intervalos regulares durante la misma, especialmente duran-
te los primeros 6 meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberán confiar solamente en la bioquimica sérica,
ya que los resultados de dichas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos. También deberén considerarse los
resultados de los exámenes flsicos periódicos y la historia cllnica de los pacientes .

. -
Deberé tenerse mucha precaución cuando se administre VALCOTE en pacientes con antecedentes de enfermedad hepá-
tica. Los pacientes que reciben anticonvulsivantes múltiples, los ninos, pacientes con trastornos metabólicos congénitos,
con severos trastornos convulsivos acompanados de retraso mental y con enfermedad cerebral orgánica pueden consti--
tuir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los ninos menores de 2 anos estén expuestos a un riesgo'
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si pertenecen a alguno de los grupos de particular,
riesgo antes mencionados. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pa-;
cientes mayores de 2 anos decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. No se recomienda el empleo de
VALCOTE ER en ninos (véase Precauciones - Empleo en pediatrla). t
La administración debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfunción hepática significativa.
En algunos casos la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administración de la droga.

,
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El D/va/praato de Sodio está contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mltocondrlales causadas por
mutaciones en el ADN de la pofimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Slndrome de Alpers - Huttenlocher) y en nl-
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ños menores do dos afias de edad on los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG (ver
Contraindicaciones).
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Han sido reportado casos de Insuficiencia hepática aguda y muertes relacionadas con trastornOS hepáticos in-
ducidas por Valproato en pacientes con slndromes nourometabólicos hereditarios causados por mutaciones en
el gen mltocondrlal de la ADN pollmerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Slndrome de Alpers - Huttenlocher) en
una tasa mayor que aquellos sin estos slndromes. i
Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar o slntomas
sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, Incluyendo pero no limitándose a encofalopatla Inexplicable, ~
epilepsia refractaria (focal, mloc/ónlca), presentación de status eplleptlcus, retrasos en el desarrollo, retraso psl-
comotor, neuropat/a axonal sensit/vomotora, ataxia mlopátlca cerebelosa, oftalmoplejla, o migm,!a,complicada"
con aura occipital. Las pruebas de mutación de la POLG deben sor realizadas de acuerdo_con la práctica cllnlca
habitual para la evaluación diagnóstica de dichos trastornos. J'\/'" 0..'J) t
En pacientes de más de dos años de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad initocondrlal
hereditaria, el Divalprosto de Sodio debe ser usado únicamente luego do que otros anticonvulsivantes fallaron.
Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado do forma cercana durante el tratamiento con Divalproato de So-'
dio por al desarrollo de daño hepático agudo con evaluaciones cllnlcas regulares y pruebas de monltoreo de la"
(unción heplltlca. ~ V('.. \ '- /' ;
Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente. mortales en ninos y adultos tratados con Vatproato.
Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos slntomas Iniciales progresaron répidamente
hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después de varios afias
de terapia. En base a los casos registrados. el Indice excede al esperado en la población general, y hubo casos de pan:-
creatitis con recidiva después de reiniciado el tratamientá con Valproato. En estudios cllnicos llevados a cabo en 2416
pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologla alternativa,' lo que representa una experiencia de 1044
pacientes-ano. Los pacientes y/o tutores deberan tener en cueñta que el dolor abdominal, las néuseas, los v6mitos y/o la
anorexia pueden ser slntomas de pancreatitis que requieren evaluaci6n cllnica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis,
deberé suspenderse la terapéutica con Valproato e iniciar un tratamiento alternativo para la afecci6n cllnica subyacente,
según indicación cllnica. ./ /........ \ V r
Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificaci6n debera incrementarse mas paulatinamen-
te, con monitoreo peri6dico de ia ingesta de IIquidos y' nutrientes, deshidratación, somnolencia y de otros episodios ad-~
versos. Debertl considerarse la reducci6n 'de la dosis o la suspensi6n de Valproato en pacientes con ¡ngesta hldrica o
alimentaria deficiente y eh pacientes corí somnolencia 'excesiva (véase Posologla - Forma de Administración). I

~/// ,,, ,
Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos, particularmente enzimas hepaticas elevadas y trombocitopenia
(véase Precauciones).puede estar relacionada a la dosis. Por lo tanto, deberé evaluarse el beneficio de un mayor efecto
terapéutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de los efectos adversos. f

.' .., ~ .•
Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatla hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego
de la iniciación del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de anomallas
genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina transcarbamHasa. Antes de la iniciación del tratamien-
to con Valproato deberé consider.;rse la ;valuaci6n de trastornos del ciclo de la urea en: i
(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatla o coma, encefalopatra asociada con una carga proteica, ence-
falopatla relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos
elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vómitos y letargia clclicos, irritabilidad episódica extrema, ataxia, ni~.
tr6geno ureico bajo o supresión proteica; (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o
antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o
slntomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen slntomas de encefalopatla hiperamoniémica
inexplicada mientras reciben tratamiento con Valproato deberan recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuación
de la terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindica~_
ciones y Precauciones). . ,

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conduela o pensamientos de suicidio en pacien-
tes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamientos sui~
cidas con los antiepilépticos se observó ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continuó durante el
periodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conduela o pensamientos suicidas fue més elevado en los estudios
cllnicos en epilepsia que en los estudios cllnicos en trastornos psiquiétricos u olros trastornos, pero las diferencias en el
riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiétricas. Los pacientes tratados con antiepilépli-
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cos para a guna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible aparición o agravamiento de la depresión, con-
ducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de tlnimo o comportamiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico debertl evaluar el riesgo de conducta
o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfennedad 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 pensamien-
tos suicidas.

En caso de aparición de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico debertl considerar si la
aparición de estos slntomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la enfermedad que esta siendo tra-
tada. Se debertl informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepHépticos aumentan el riesgo de conducta
y pensamientos suicidas y advertirtes de la necesidad de estar alertas ante la aparición o agravamiento de los signos y
slntomas de depresión, cambios inusuales en el estado de tlnimo o comportamiento, o la aparición de conducta o pen- .
samientos suicidas o daMa hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupación deben ser informados
inmediatamente al médico. \\././"'\.. \.)) ¡
Interacciones con antibióticos carbapenémicos: Los antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem,t,Meropenem)
pueden reducir las concentraciones séricas del Ácido Valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir
pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Ácido
Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debertl considerarse un tratamiento antibacteriano o anti-
convulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Ácido Valproico descienden significativamente o se deteriora
.el control de las convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).. ~.f~)..-/
Muieres en Edad Fértil A~\ ~

" '( '" '1 .)
Debido al riesgo para el feto de malformacIones congénitas mayores (Incluyendo defectos del tubo neural), se
considerará la utilización de Valpraato de Sodio en mujeres en edad fértil, únicamente después de haber conver.
sado extensamente con la paciente y evaluado los riesgos versus.fos beneficios potenciales del tratamIento. I

,v,", ,/
(Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo). <"'.V'

/ '\. \/
Esto es especialmente importante cuando el uso del Valpraato se considera para una condición que no suele
asociarse a dano permanentemente o muerte (por ejemplo, migrafja)

~/,/ ,,"\
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el uso de Valpraato .

•Empleoduranteel ';'bar~~: / //' \ \

Dado que el Divalprosto de Sódlo se ha asociado. con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en
edad fértil que consideren utilizar el Dlvalproato de Sodio deben ser advertidos de los riesgos asociados con el
uso de Dlvalproato de sodio durante el embarazo. /' I

\ \ / /
El uso de Valpraato está contraindicado durante el embarazo en mujeres que reciblan tratamiento para profilaxIs
demlgrana. \ '-/ ,/

Las mujeres que sufren epilepsIa o trastorno bipolar que están embarazadas o que planean quedar embarazadas
no deben ser tratadas con Valproato a menos que otros tratamientos hayan falJado en proporcionar un control
adecuado de los slntomas o sean Inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato
durante el embarazo pueden aún superar los riesgos (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).
De acuerdo con trabajos publicados y no publicados, el Ácido Valproico puede producir efectos teratogénicos. como de_L.
~fectos en el tubo neural (por ejemplo: espina blfida) en hijos de mujeres que reciben la droga durante el.embarazo. ¡
Los datos descriptos mtls adelante provienen casi exclusivamente de mujeres tratadas con Valproato como antiepiléptico.'
Existen numerosos artlculos en la literatura médica que indican que el empleo de agentes antiepilépticos durante el em-~
barazo produce una mayor incidencia de defectos congénitos. A pesar de que existe una mayor cantidad de datos sobre
la Trimetadiona, la Parametadiona, la Fenitolna y el Fenobarbital, hay articulas que sugieren la posibilidad de una asOo"
ciación similar con el empleo de otras drogas antiepilépticas. Por lo tanto, las mismas debertln administrarse en mujeres
en edad fértil únicamente si se demuestra que las drogas son imprescindibles para el control de la crisis.

La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede aumentar en madres tratadas con Valproato durante el primer
trimestre del embarazo. El Centro de Control de Enfermedades de EE.UU. (CDC) ha estimado que el riesgo de una mujer
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expuesta al cido Valproico de dar a luz a un hijo con espina bffida es de aproximadamente 1 02%.

Se han registrado también otras anomalias congénitas (por ejemplo, defectos craneofaciales. malformaciones cardiovas-
culares, hipospadias y anomallas que comprometen varios sistemas organicos) compatibles e incompatibles con la vida.
Información sobre un meta-análisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrado un incremento en la ¡nei.
dencia de malformaciones congénitas en niflos nacidos de mujeres epilépticas expuestas al valproato monoterapia duran-
te el embarazo. La información disponible indica que este efecto es dosis dependiente. \,
El Valproato puede causar disminución de las puntuaciones del Coeficiente Intelectual luego de la exposición
Intrauterina. Los estudios epidemiológicos publicados han Indicado que los nlflos expuestos al Valproato en el
litero tienen, en las pruebas cognitivas, puntajes mas bajos que los nlflos expuestos a cualquier otro med;ca~'
mento antieplléptico o sin fármacos antlepllépticos. ~ ,

El más grande de esos estudios es un estudio de cohorte. prospectlvo realizado en la Estados .Unldos y'el Reino
Unido, que encontró que la exposición fetal al Valpraato tiene asociaciones dosis-dependiente con 18reducción
de las capacidades cognitivas a través de una gama de dominios a los 6 afias de edad en comparación con otro
fármaco antiepiléptlco. G'"\, \») ,
Se han comunicado infonnes de retraso en el desarrollo, autismo y/o trastorno del espectro autista en los hijos de muje-

res que recibieron Ácido Valproico durante el embarazo. A ~:~,. ~_\V
Riesgo en el neonato: ~ ~ "'\" '.))

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar,anormalidades de la coagulación, incluyendo trom-
bocitopenia, hipofibrinogenemia, y/o descenso de otros fadores de la "coagulación, que pueden resultar en complicacio- '
nes hemorrágicas en el neonato, incluyendo muerte (Ver Precauciones "-- generales, y Advertencias - trombocitopenia). i
Los parámetros de coagulación deberan ser estrictamente controlados cuando se emplee Valproato durante el embarazo.
Se ha infonnado de insuficiencia hepática que provocó la muerte de un recién nacido y de un lactante después de la ad-
ministración de Valproato durante el emb.~azo .•••., ) ::> ... t
Casos de hipotiroidismo han sido reportádos en neonatos cuyas madres hablan tomado valproato durante el embarazo. 1

;/ .'" \. \..
Se ha informado de hipoglucemia en neonatos cuyas madres tomaron valproato durante el embarazo.....,- \ "\.. I
Las medicaciones antiepilépticas no deber,an suspenderse en fonna abrupta en pacientes que reciben la droga para pre-
venir crisis serias, debido a la posibilidad/de precipitar un status epilepticus con hipoxia y riesgo de muerte. En los casos •
en los que la severidad' y la frecuenciá del trastorno convulsivo son tales que la suspensión de la medicación no repre-
senta ningún riesgo serio para I~ paciente,' se podrn considerar la interrupción del fánnaco antes y durante el embarazo.
Sin embargo, un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el embrión o feto en desarrollo.. .,.,,/ /,;"
La exposición en el útero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones de
compromiso neurológico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas, Precau-
ciones, y Advertencias). '\." / /-- ". ~
El médico deberá evaluar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al tratar o aconsejar a mujeres en edad fértil.
Si esta droga se empleara durante el embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento, se le deberá
advertir del riesgo potencial para el feto.

Como parte de los cuidados prenatales de rutina, debernn realizarse estudios para detectar defectos del tubo neural u 1
otras anomaHas en mujeres en edad fértil que reciban Valproato empleando procedimientos universalmente aceptados y
de uso corriente.

•
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PRECAUCIONES

Disfunción hepática: (Véase Contraindicaciones y Advertencias).

Pancreatitis: (Véase Advertencias).

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (véase Advertencias), inhibición de la fase secunda-
ria de la agregación ptaquetaria y anormalidades en los parámetros de coagulación (por ejemplo, fibrinógeno bajo), se
recomienda realizar pruebas de coagulación y recuentos ptaquetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regula- ••
res durante el mismo. En los pacientes tratados con VALCOTE, se recomienda controlar el recuento plaquetario y los pa-
rámetros de coagulación antes de ser sometidos a procedimientos quirúrgicos. En un estudio cHnico con VALCOTE em-
pleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 341126 pacientes (27%) que reciblan un promedio de aproximada-
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mente 50 mglkg/dla presentaron por lo menos un valor plaquetario s75 x 109/litro. Se les retir61a medicación a aproxima-
damente la mitad de dichos pacientes, con normalización posterior de los recuentos plaquetarios. En el resto de los pa-
cientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuación de la terapia. En este estudio, la probabilidad de
trombocitopenia pareció aumentar significativamente con concentraciones totales de Valproato ::!:110mcg/ml (mujeres) o
~135 mcg/mt (hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la hemostasia I coagulación constitu-
ye una indicación para reducir la dosis o suspender el tratamiento,

Dado que VALCOTE puede interactuar con agentes que actúan como inductores enzimáticos, administrados en forma
concomitante, se recomienda la determinación periódica de los niveles plasmáticos de Valproato y de dichas drogas con~
comitantes durante el curso inicial de la terapia, según indicación cHnica (véase Precauciones - Interacciones Medica~
mentosas).

El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito, lo que puede llevar a una fálsa .interpretación
de~nuria. )'(

Se han registrado alteraciones en las pruebas de la función tiroidea asociadas con la admini~ión de val~ato, Se
desconoce su significado cHnico. _~ \."<\""-../
Existen estudios in vitre que sugieren que el Valproato estimula la replicación de los virus HIV y CMV bajo ciertas condi~
ciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clfnicas, si es que existen, Además, estos hallazgos in vitro
son de dudosa importancia para los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de ,máxima supresión. Sin embargo,
estos datos deberán tenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de ',la carga viral en pacientes con
H1V que reciben Valproato, o durante el seguimiento clinico de pacientes cOn CMV, \ }.•. --' \. ,

•• Reacción de hipersensibilidad murtiorgánica: Se han informado reacciories aisladas de hipersensibilidad multiorgánica
con una estrecha relación temporal después de la iniciación de la terapéutica con Valproato en adultos y ninos (mediana
de tiempo hasta la detección 21 dlas; rango 1 a 40). Aunque._escaso~, muchos 'de estos casos necesitaron hospitaliza-
ción y, al menos, un deceso ha sido reportado. 1'. ~. ~ ~\../ ~

Los signos y slntomas de este trastorno fueron diversos; sin ~bargo: generalmente, aunque no exclusivamente, los pa~
cientes presentaron fiebre y erupción asociadas con compromiso de otros sistemas orgánicos.

"" ....
Otras manifestaciones asociadas pueden íñduir IinfadenOpatla--:'thepatitis, pruebas anormales de la función hepática,
anomallas hematolOgicas (por ejemplo,' eosinofilia,'trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, slndrome he~
patorrenal, artralgia y astenia, / // " \:
Debido a que el trastorno es variable en su expresión, pueden presentarse otros signos y slntomas de otros sistemas no

mencionados anteriorm,te:' /' // ') ." "-
Si se sospechara esta reacción, se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento alternativo. ~

Aunque no es muy ~Iara I{existe~ia de ~na sensibilida~ cru~ada con otras drogas que pudiera producir este slndrome,1
la experiencia entre drogas aSbciadas con hipersensibilidad multiorganica indicarla esta posibilidad., /' ..,,-
Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociación con la terapia con Divalproato y puede presentarse
aún con tests de función hepática normales. En pacientes que desarrollen letargia y vómitos inexplicados o cambios en el
estado mental. deberc':lconsiderarse la enéefalopatla hiperamoniémica por lo que deberán medirse los niveles de amonio., ...•• ."
Asimismo, deberá considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia).

"" 'Si el amonio estuviera aumentado se deberá discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberc':ln iniciarse intervenciones
apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberc':lnsometerse a una investigación para tras-
tornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias~Trastornos del ciclo de la urea y Precau~
ciones- Hiperamoniemla y encefalopatta asociadas con el uso concomitante de Topiramato).

Las elevaciones asintomáticas del amonio son más frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo ~
de los niveles plasmáticos de amonio. Si persiste la elevación, deberc':lconsiderarse la discontinuación del tratamiento con 1

+~lpro~. . ~

Hi eramoniemia encefalo atta asociadas con el uso concomitante de To iramato: La administración concomitante de:
Topiramato y cido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopatla en pacientes que hablan
tolerado cada una de las drogas por separado. Los slntomas cllnicos de la encefalopatla hiperamoniémica a menudo in-
cluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o función cognitiva con letargia o vómitos. La hipotermia tam-
bién puede ser una manifestación de la hiperamoniemia (ver Precauciones - Hipotermia). En la mayorla de los casos, los
slntomas desaparecen luego de la interrupción de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una inter-
acción farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con hiperamoniemia. Los pacientes

,
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con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepática reducida pueden presentar ma~or riesgo ,de
hiperamoniemia con o sin encefalopatla. Aunque no se ha estud¡~do. una interacción entr~ Topiramato y A?ld~ V~lprOlCO
puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar deficiencIas en personas susceptibles (ver ContraindIcaciones Y
Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia). t
Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por deba. I
jo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reacción adversa i
también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato luego de ini. t

ciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver. Interacciones Medicam~ntosas. - ~
Topiramato). Deberá considerarse la suspensión del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen hlpotenma,
que puede manifestarse en una variedad de anormalidades cHnicas tales como letargia, confusión, coma y alteraciones!
significativas en otros sistemas organicos importantes tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y¡
la evaluación clinica deben incluir analisis de los niveles de amoniaco en sangre. ,~

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmar1<eting de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible,:a~ociada
temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (ver I
reacciones adversas). las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitoréadas rutinaria-
mente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral. Reportes
1e atrofia cerebral con varias formas de problemas neurológicos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomo-
,or han sido reportado en ninos que fueron expuestos en el útero al valproato (ver Precauciones, y Advertencias - uso en

el embarazo). (;. \.l '\"- -;/
Carcinogénesis. mutagénesis, dano a la fertilidad """. ,-..'\. \2) )
Carcinogénesis: Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos."",,, ..•
Mutagénesis: El Valproato no demostró ser mutagénico en un ensayo .bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informó de
un aumento en la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas en niMs epilépticos tratados con Valproato, pero no
se obselVó dicha asociación en otro estudio realizado en adultos. Existe evidencia de que dicho aumento podrla estar
asociado a la epilepsia, pero se desconoce su significado biOlógico.) /

\ e' /'

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la producción espermatica o sobre la fertili.

dad en seres humanos. ./ '\. V
Embarazo Categorla O: Ver Precauciónes, y Advertencias - uso en el embarazo., / '\.,
lactancia: El Valproato se excreta en la leche matema.~Se han registrado concentraciones del 1 al 10% de las concen-
traciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. oebera considerarse la suspensión de la'
lactancia cuando se administre oivalproato sódico en mujeres. en este periodo. '

, " ./... ".,... I
Empleo en pediatrla:' La seguridad y eficacia de VAlCOJE ER para la profilaxis de la migrana, no han sido establecidas J
en pacientes de menos de 18 anos de edad. la seguridad y eficacia de los comprimidos de oivalproato de sodio de libe-'
,ación prolongada para el tratamiento de crisis parciales complejas, crisis simples y complejas de ausencia y crisis de tipo i
múltiple que incluyen crisis de ausencia, no han sido establecidas en pacientes pediatricos de menos de 10 anos de.
edad. la experiencia indica que los ninos menores de 2 anos están expuestos a un riesgo considerablemente mayor de
hepatotoxicidad fatal, especialmente aquellos con patologlas de particular riesgo. la experiencia en epilepsia ha demos-
trado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en ninos mayores de 2 anos decrece considerablemente a medida que

aumenta la edad. " _ /
Empleo en geriatrla: No se ha establecido la seguridad y eficacia de VAL COTE ER para la prevención de la migrana en
pacientes mayores de 65 anos. En los estudios cllnicos prospectivos doble ciego con VAlCOTE Comprimidos de cubierta
entérica de manla asociada con trastorno bipolar no participaron pacientes mayores de 65 anos. Un estudio en pacientes
geriatricos con demencia reveló somnolencia relacionada a la droga y suspensión del tratamiento debido a somnolencia
(véase Advertencias - Somnolencia en ancianos). En estos pacientes deberá reducirse la dosis inicial y deberán conside-
rarse reducciones en la dosificación o suspensión del tratamiento en pacientes con excesiva somnolencia (véase Posolo- '
gla - Forma de Administración). ¡
Este medicamento contiene lactosa. Pacientes con raros problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, defiCien-¡'
cia de lapp lactasa o malabsorción de g1ucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproate

Las drogas que afectan el nivel de expresión de las enzimas hepáticas, particularmente aquéllas que elevan los niveles
de las glucuronil-transferasas (por ejemplo Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Feni-

~O"Dl00032720Bvl.0 (CCD5"350713)• R''''slónMo 2013

\ Abt!otll.alxxatoóes ÑgentiM S.A
Ir'g. E. Bvtty 240 12" Piso Cl001AFB
CIudad Aut~ de SuErosAres

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Lsboratorles Argentina SA

abbotl.argentna,reg.i.alorbCabboll.oom
Planta h:luslrla.l: Av. Valanltl Vargaa 7969
Bl891EUE. OJ. AIM. AorencloVareIa. Ss. As. tvgentrn

A:!;l~
Farmacéut~irectora técniCa
Abbott LatSlírBtoriesArgentina S.A.

Tel.' 54 114m 4245 aAb""ott
Fax:54 1142294358 IU



•

Tal. 54 11 57767200
Fax 54 11 5776 7217

Abbott Laboratorles Argenli"la SA
Ing. E. Butty 240 120 PIso C1001AFB
GU:1ad .Aut6rx:lma de Buenos Ases

to na, la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los
pacientes bajo monoterapia generalmente presentan vidas medias m¿!¡sprolongadas y concentraciones més elevadas
que los pacientes bajo politerapia con drogas anticonvulsivantes.

En cambio, [os inhibidores de las isozimas del citocromo P450 (por ejemplo, los antidepresivos) ejercen poco efecto so-
bre el clearance del Valproato debido a que la oxidación mediada por los microsomas del citocromo P450 es una vla me-
tabólica secundaria de relativamente poca importancia en comparación con la glucuronización y la beta--oxidación. '1

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzimoin-
ductores, deberá intensificarse el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona información respecto del potencial de influencia de varias medicaciones comúnmente rece.l
tadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no está completa y no podrla estarlo nunca ya que continuamente'
se está informando de nuevas interacciones. .A ) .••.••.( ;.. 1

Drogas con las gue se ha observado una interacción potencialmente significativa , "V"6 \J) t
Aspirina: Un estudio que comprendió la coadminislración de aspirina en dosis antipiréticas (11 a~16 mglkg) y Valproato en
ninos (n=6) reveló una menor unión a las protelnas y una inhibición del metabolismo del Valproato. La fracción libre de
Valproato se cuadruplicó en presencia de la aspirina en comparación con el Valproato solo. La v/a de la beta--oxidación
que comprende e12-E-Ácido Valproico, 3-0H-Ácido Valproico y 3-ceto Ácido Valproico disminuyO del 25% de los metabo-
litos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la aspirina. VALCOTE ER río está indicado para su
empleo en nir'los (véase Precauciones - Empleo en pediatrfa). No se ha determinado si la interacción observada en este
estudio se aplica también a los adultos, pero se recomienda precaución al coadminislrar Valproato y aspirina.

_ .•••....' ••.'" ~o'"/
Felbamato: Un estudio que comprendió la coadministración de 1200 mg/dla de Felbamato y Valproato a pacientes con
epilepsia (n=10) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentración máxima media del Valproato en
comparación con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dla aumentó la concentración má-
xima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional del 16%). Podrá ser necesario disminuir la dosis del Valproa-
to cuando se inicie la administración de Felbamato. \ \/.......... -?'

.#
Antibióticos carbapenémicos: Se ha informado de una reducción cllnicamente significativa de la concentración sérica del
Ácido Valproico en pacientes tratados con antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, lmipenem, Meropenem) que puede
producir pérdida del control de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interacción. Se recomienda
controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Ácido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbape:
nem. Deberá considerarse un lratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de.
Ácido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Advertencias). i

,., / /'\. "\,. t
Rifampicina: Un estudio 'que comprendió la administración de una dosis única de Valproato (7 mglkg) 36 horas después
de 5 noches de administración de Rifampicina (600 mg/dla) reveló un aumento del 40% en el clearance oral del Vafproa--
too Podrá ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina. .,

." .,./ /./
Drogas con las gue no se ~an o?Servado intera:cione~ ..•o con probable interacción clfnicamente no significativa

Antiacidos: Un estudio que ,comprendió la coadministración de 500 mg de Valproato con antiácidos comúnmente adminis-.
tradas no reveló ningún efecto sobre el grado de absorción del Valproato.

\, \..~ ./
Cforpromazina: Un estudio que ,comprendió la administración de 100 a 300 mg/dla de Clorpromazina en pacientes esqui-
zofrénicos que ya reciblan Valproato (200 mg dos veces al dla) reveló un aumento del 15% en los niveles plasmáticos
mlnimos del Valproato. ~

Haloperidot: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dla de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos que
ya reciblan Valproato (200 mg dos veces al dla) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmáticos

mlnimosde~l~ t
Cimetidina y Ranitidina: La Cimetidina y la Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.

Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostró ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuronlltransfera-~
58S. La siguiente lista proporciona información respecto del potencial de influencia de la coadministración de Valproato
sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripción corriente. Esta lista no estara nun-
ca completa ya que continuamente se está informando de nuevas interacciones.

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

Amitriptilina/Nortriptilina: la administración de una dosis oral única de 50 mg de Amilriptilina a 15 voluntarios normales

SOLID1000327208V1,O(CCDS01350713) - Revisión Julio 2013
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1 om res y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dla) provocó una disminución del 21% en el
clearance plasmático de Amitriptilina y del 34% en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes
postmarketing revelaron una mayor concentración de Amitriptilina con la coadministración de Valproato. La administra- l

ción concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los ni-
veles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato deberá consi-
derarse una reducción de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

CarbamazepinalCarbamazepina-10,11-Ep6xido: Los niveles séricos de Carbamazepina (CeZ) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-10,11-epOxido (CeZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministración de Valproato
y cez a pacientes epilépticos. l

Clonazepam: El empleo concomitante de Ácido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pacientes'
con antecedentes de este tipo de crisis. N ¡
Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolismo.
La coadministración de Valproato (1500 mgfdla) aumentó la fracción libre de Diazepam (10 mg) erf un 90% en sujetos
sanos (n=6). El c1earance plasmático y el volumen de distribución del Diazepam libre se redujeron eri un 25% y 20% res-
pectivamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminación del Diazepam no varió con la 'administración de

Valproato. (\,-. ' '.'-/
Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administración. de una dosis única de 500 mg de
Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dla) a voluntarios sanos (n=6) sé vio acomparlada por un incremento del 25%
en la vida media de eliminación de la Etosuximida y una disminución de115% en su clearance total en comparación con
la Etosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente junto con otros
anticonvulsivantes, deberán ser controlados para detectar alteraciones en tas concentraciones séricas de ambas drogas.

" '1. '\. v
Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinámico en el que.participaron 10 voluntarios sanos, ta vida media de
eliminación de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadministró Valproato (165% de aumento). Deberá
reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valp'roato.'.Se han reportado reacciones cutáneas serias
(tales como slndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epid~rmica tóxica), cuando se administró Lamotrigina concomitan-
temente con Valproato. Ver el prospecto de Lamotrigina para detalles de dosificación con la administración concomitante
con Valproalo. ./ '\. ) /' !
Fenobarbital: El Valproato demostró inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministración de Valproato (250 mg
dos veces por dla durante 14 dlas) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media y
una disminución del 30% en el clearance plasmático del Fenobarbital (dosis única de 60 mg). La fracción de la dosis de
Fenobarbital excretada i.~lterad~ aume~ó un ~O% en.!reS~Cia del ~alproato. j
Existe evidencia de seria depresión del SNC:con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato o
del Valproato. Se recomienda es~ricto monitoreo en pac}entes que reciban tratamiento concomitante con barbitúricos por i
posibles signos de toxicidad r'Jeurológica. Deberán obtenerse las concentraciones barbitúricas séricas, si fuera posible, y
luego reducir la dosis del barbitúrico, si fuera necesario// l

1'" ./ '
Primidona: La Primidona se metaboliza a barbiturato y, por lo tanto, puede interactuar con el Valproato en forma similar al
Fenobarbilal. \. '\/ /
Fenitolna: El Valproato desplaza a la Fenitolna de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolismo
hepático. La coadministración de Valproato (400 mg tres veces por dla) y Fenitolna (250 mg) en voluntarios sanos (n=7)
fue asociada con un incremento del 60% en la fracción libre de la Fenitolna. El clearance plasmático total y el volumen de
distribución aparente de la Fenitolna aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el volumen de distri~
bución aparente de la Fenitolna libre disminuyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinación de Valproato y Fenitolna. La dosis de
Fenitolna deberá ajustarse según requerimientos cllnicos. t
Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregó Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes trata-o
dos con Valproato, la fracción libre de la Tolbutamida aumento del 20 a 50%. Se desconoce la relevancia cHnica de este
desplazamiento. 1-- I
Topiramato - La administración concomitante de Ácido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia con y
sin encefalopatla (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia
e Hiperamoniemia y encefalopatla asociadas con el uso concomitante de Topiramato).

La administración concomitante de Topiramato con Ácido 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 aparición de hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia y Precauciones - Hiperamo-

-Ora. Marra Alejand Blane
Farmaceutica - Cl>Oirectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA

abboU.argentila.regulatOrlOOabbotl.com
Planta industrial: Av. VaI91ü1 Vergera 7989
e1891EUE, lng. AIm. FlorendoVwala. Ss. /.IS,Argentina



SOLlD1000327208v1.0 (CCDS01350713) • Revisión Julio 2013

Abbott LaborntorieS Alganthe S.A.
Ing. E. 8utty 240 12" PISOC1001.ArB
CkJdacl Autónoma de Buenos kles

Tel. 54 11 577672(X)
Fax: 54 11 5776 7217

138' O

Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aumentó la fracción libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si bien se desco-
noce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los parémetros de coagulación 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) disminuyó en un 38%
después de la administración de Valproato (250 ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio altera-
da.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interacción ctrnicamente no significativa

Acetaminofén: El Valproato no afectó ninguno de los parámetros farmacocinéticos del Acetaminofén cuando se adminis-
traron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina: En pacientes psie6ticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administró Valproato con Clozapina.

Litio: La coadministración de Valproato (500 mg dos veces por dla) y Carbonato de Litio (300 mg tres veces por dla) en
hombres sanos (n=16) no afectó la cinética de estado de equilibrio del Litio.

Lorazepam: La administración concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dla) y Lorazepam (1 mg dos veces al dla)
en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance plasmético de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina - La administración de una dosis única de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al
dial no afectó la CITlI~ni la vida media de eliminación de la olanzapina. Sin embargo, el AUC de la olanzapina fue un 35%
inferior en presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia cHnica de estas observaciones.

Anticonceptivos esteroides orales: La administración de una dosis única de>Etinllestradiol (50 mcg)1 Levonorgestrel (250
mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dla) -durante 2 meses no reveló interacciones farmacoci-
néticas. '

. trolMos contra Placebo en Manla Acuda

VALcoTE_ER- {n-338\ %
.. . .. ...

Placebo (n-2631 %.. Eventd' Adverso _ -
Somnolencia 26 14
Dispepsia . . 23 11
Náuseas . ,. '3
Vómitos -" 13 5
Diarrea 12 a
Mareos 12 7
000' 11 10

Dolor abdominal. '0 5
lesiones accidentates 6 5

Astenia . 6 5
Farinaitis 6 5

1 se nresentó cefalea con una incidencia Inual o malH'lr en el nrunn de nlacebo nue en el de VAlCOTE ER

REACCIONES ADVERSAS

ManSa: La incidencia de los eventos emergentes del tratamiento se determinaron en base a los datos combinados de dos
estudios cllnicos controlados contra placebo de tres semanas con VALCOTE ER en el tratamiento de episodios maniacos
asociados con el trastorno bipolar. La Tabla 1 resume los eventos adversos informados en esos estudios, en los que la
incidencia en el grupo tratado con VALCOTE ER fue superior a15% y mayor a la del placebo.

TABLA 1 - Eventos Adversos Informados en > 5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER durante los Estudios Con-, .

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informados en mas del 1% pero en menos del 5% de los pacientes
tratados con VALCOTE ER en estudios cllnicos controlados: ..• ~~
Generales: Dolor de espalda, slndrome gripal, infeccjón, micosis.
Sistema Cardiovascular: Hipertensión
Sistema Digestivo: Constipación, boca seca, flatulencia
Sistema Hemolinfético: Equimosis
Trastornos Metabólicos y Nutricionales: Edema periférico
Sistema Músculoesguelético: Mialgia
Sistema Nervioso: Marcha anormal, hipertonia, temblor
Sistema Respiratorio: Rinitis
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I

controlado con olacebo de teraoia advuvante oara CPC /.- .••.

"-Sitltemll. COfP( rallEPlsodlos " Ip'tpato de sodlo-{!!).(n. 71J i;......"acebo (!!).(n -10
Generales "'" . -\ '-. J I •

cefalea 31
o ""

V( .••••,'- 21 I

Astenia 27 " " I 7 I

Fiebre 6~"\. ,_ '"' ~ l' 4 ,~
Sistema gastrointestinal • " ,,V ¡

Náuseas ,/ ,,, ••• ')1 14 I

Vómitos \" 21"10.. " ~ 7 I

Dolor abdomInal \\ ; '3 -,"C , I
, Diarrea , '13"'/ • JAnorexia ••........• \ l,,-'i2 O

Dis~sla ,/ \. V', 4 I
Constinación .í / \ " 5 • , I

J"
. ,,/ ••• Sistema nervioso

Somnolencia ;' .r A- " , 27 11 I
Temblor/" ./ ..- .> '" '\. 25 , j

Mareós
, /" ? ••• \ 25 13 I

Olp.!2p.la r ./ ..- '" I 16 •
Amblionla I visión borrosa ,/ ..- ,/ 12 •

~Ataxia I /' /' / • ,
NistagmllS
, " .". ,ro , 1

labilidad emocional "- ,/ • 4 ,
Anormalidades del oensamiento ....,. ,/ - • O j

Amnesia
" 5 1

. I
,

Sistema Resp'lratorfo

Slndrome g!!p'al 12 •
Infeccl6n '2

.
6 •

erongullls 5 , o I

Rinitis 5 . 4 l. " .
Otros I.

AIO""cia
o I , • , I

Pérdida de DeSO I • O I

Crisis parciales complejas (CPC): Basado en un estudio controlado con placebo de terapéutica adyuvante de crisis par~
ciales complejas. el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado, siendo los efectos adversos de leves a mode-
rados en gravedad. La Intolerancia fue la razón primaria de discontinuación en pacientes tratados con Divalproato de 50-:
dio (6%) comparado con un 1% de tos pacientes tratados con placebo. La tabla 2 enumera los efectos adversos emer-
gentes del tratamiento registrados en >5% de pacientes tratados con Divalproato de sodio y para' los que la incidencia fue
mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado con placebo de terapia adyuvante para el tratamiento de CPC.1

Dado que los pacientes también estaban recibiendo otras drogas antiepilépticas, no es posible detemiinar e'n la mayorla
de los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al Divarproato de sodio solamente 9 lácofnbinaci6n
co~ otras drogas antiepilépticas. ) ••••.( .A'\.:\J)
TABLA 2 - Episodios adversos registrados en >5% de pacientes tratados con Oivalproato de sodio durante un estudio i

" Y/ 1

.. -

,•

18 tlIb1l1 3 mue1Ilrll tos eleetos lldven.os ernefgerIles del lr8tlImiento, registrados en el grupo de D1valproato en alta, dosis, y Pllrolos cuales la Inddenda rue mayor que en el
grupo de dosis baJas, en un eshKlio controlado de monoteropiIJ con DivalproalO de sodio paro CPC. Dado que El los pacientes &e les Mtllba discont!nUElndO otl'll droga antl-
eplleptica durElnte la prlmern fa$(l cIeI estu<liO. no es posible determinar &i los &iguillntes electos Bdvenos pueden ser etribuldos &610 el Div8lplWlto dfIlOdlo o 818 combln&-
ci6n con otras drogllS antleplléptiCll! •••

TABlA 3 - Episodios adversos registrados en >5% de los pacientes con altas dosis en un estudio controlado de Di-
val roato de sodio como monotera ia ara CPC

. Sistema co (81' sodi.o"': ,+, Artas dosis % n ,!,_'-31_ .. ea as dosis % n. ~34
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Sistema comoral J eDlsodlo
... V....

n"; 131Altasd~ls % Baja. dosis %110=13-41
Generales

Astenia I 21 I 'O
Sistema dlaestfvo

Náuseas 34 2.
.

Diarrea 23 "Vómitos 23 15
Dolor abdominal 12 • ,

Anorexia 11 . , •
DIsDeosla 11 •• 0

...
Sistema hemolinfétlco \ ....,..,

Trombocitooenla I 24 I A "
, ;... ,

Enuimosls I .
5 I I

~/ 4 "-
'-i ,

Metabólico I nutricional •••• ". '- '" '-"- •
Aumento de DeSO I • I /' '.' ," •
Edema oeriférico I • I , , . , 3

Sistema nervioso '" ~ '. ,I ,
Temblor 57 <-- ,1"- . " /

"
,

Somnolencia 30 , , , , ,. ;

Mareos .'18 ,, " ~/ 13
Insomnio

.
15,. ,

"-
1 '. •

Nerviosismo - "- 11 , " • , 7 •
Amnesia • • • 7 , . , I

Nlstaamus \ \ , 7 ~, 1 I

Depresión ,., 5/ , I..-....... Sistema respiratorio I

Infecclón " , 'V" 20 13 1
Farinoitis -- / , '1. • 2 1
Disnea ./ / •• 5 1

,
./ / /'1. '1. Piel v faneras ,

AIoMcla , ." " '1. '. 24 I 13 I

-- " " / Sen'tldos esoeclales I

Amblioola I visión borrosa / / 1 • I , I

Tinnltus , / 1-- .,- 7 I 1 ,
I ' la cefalea ocurri6 s610 en > 5% de los pacientes del aruDO de atlas dosis con Iaual o mavor incidencia Que en el aNDO de bajas dosis I

Los efectos adversos adici~nal~s siguientes'fueron informados en más del 1% pero en menos del 5% de los 358 pacien!
tes tratados con Divalproato de ,sodio en los .•estudios controlados de CPC. !
Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar
Sistema cardiovascular: Taquicardia,' hiPertensión, palpitaciones
Sistema digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal
Sistema hemolinfático: Petequias
Trastornos metabólicos I nutricionales: Aumento de TGO y TGP.
Sistema musculoesquelético: Mialgia, espasmos, artralgia, calambres en las piernas, miastenia
Sistema nervioso: Ansiedad, confusión, marcha anormal, parestesia, hipertonla, ¡ncoordinación, suer"ios anormales, tras.
torno de la personalidad, trastornos del habla. I
Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonla, epistaxis
Piel V faneras: Erupción, prurito, piel seca.
Sentidos: Perversión del gusto, visión anormal, trastornos de la audición, sordera, otitis media. f
Sistema urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria.

Migrar"ia: De acuerdo con los resultados de un estudio cHnico multicéntrico, doble ciego, randomizado y controlado con
placebo, VAlCOTE ER fue bien tolerado en el tratamiento preventivo de la migrar"ia. De acuerdo con los resultados de

~
/,
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dos estudios cllnicos controlados con placebo y respectiva extensión a largo plazo, VALCOTE Comprimidos de cubierta
entérica fue en general bien tolerado; la mayorfa de los episodios adversos fueron considerados leves a moderados. In~
cluyendo los datos del estudio de extensión a largo plazo, los episodios adversos registrados en >1% de 248 pacientes
tratados con VALCOTE Cubierta entérica como la razón principal de suspensión del tratamiento fueron: alopecia (6%),
náuseas y/o vómitos (5%), aumento de peso (2%), temblor (2%), somnolencia (1%), TGO y/o TGP elevada (1%) y depre-
sión (1%). La Tabla 4 presenta los episodios adversos registrados por los pacientes tratados con VALCOTE ER en el es-
tudio controlado con placebo con una incidencia mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo.

TABLA 4 - Episodios adversos registrados en >5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER durante el estudio contro-
lado con lacebo en mi ral"ia con una incidencia ma or ue en el ru lacebo 1

Is i r sis a ce ral VAleOTE ER n:oc 22 lacebo • 5

Sistema gastrointestinal

Néuseas

Dispepsia

Diarrea

vOmitos

Dolor abdominal

Sistema nervioso

Somnolenda 7%
rn~ \
Infección 15% 15%
1 Los siguientes episodios adversos se produjeron en més del 5% de los padentes tratado$"con VALCOTE ER y con mayor incidencia en los pacientes
ue recibieron lacebo ue en los ue recibieron VALCOTE ER: astenia slndrome rl al. . ..

,,% 10%
13% ,%
,,% ,%
,,% ,%
,% .%
.% .%

20% ,%
17% ,%
,,% .%

'" .%

,% ,%
,% ,%
,% ,%

Otros episodios adversos registrados en más del 1% pero no más del 5% de los. pacientes tratados con VALCOTE ER en
el estudio cllnico controlado con placebo para el tratamiento preventivo de la migral"ia y, con mayor incidencia que en el
grupo de placebo, fueron:
Generales: Lesión accidental, infección viral.
Sistema digestivo: Aumento del apetito, trastornos dentales.
Trastornos metabólicos I nutricionales: Edema, aumento de peso.
Sistema nervioso: Marcha anormal, mareos, hipertonia, insomnio, nerviosismo, temblor, vértigo.,
Sistema respiratorio: faringitis,.rinitis. '

\Piel y faneras: Erupción. ,.' " \
Sentidos: Tinnitus. / ~~

La Tabla 5 incluye los episodios'ádversos registradosj'"en los estudios controlados con placebo con una incidencia mayor
del 5% y mayor que en el grupO de placebo en los 'pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entérica.

TABLA 5 - Episodios adversos registrados en >5% de los pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entérica durante los
estudios controlados con lacebo en mi ral"ia con una incidencia ma or ue en el ru de lacebo1

E lsodio r sistema e' '1 ALCO E.Cuble EntérlCII % n-202 P aubo n-81
Sistema gaslrointestlnal ~

Néuseas "-.
Oispepsla

Oiarrea

Vómitos

Dolor abdominal

Aumento del apetito

Sistema nervioso

Astenia

Somnoienda

Mareos

Temblor

01""
Aumento de peso

Oorsalgia
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Eolsodlo oor sistema comoral VALeo E Cuhjfllrta El'Itt O" 02 P acebo % n~B1
, Los siguientes episodios adversos se produjeron en más del 5% de los pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entérica y con mayor Incidencia en
los nacientes nue recibieron nlacebo Que en los Que recibieron VALCOTE Cubierta entérica: slndrome orioal v farinollls.

/

Otros episodios adversos no incluidos mas arriba y registrados en más del 1% pero no más del 5% de los pacientes tra-
tados con VALCOTE Cubierta entérica y con mayor incidencia que en el grupo de placebo en los estudios cllnicos contro-
lados con placebo fueron:
Generales: Dolor pectoral.
Sistema cardiovascular: Vasodilatación.
Sistema digestivo: Constipación, xerostomla, flatulencia, estomatitis.
Sistema hemolinfatico: Equimosis. '."""v',
Trastornos metabólicos' nutricionales: Edema periférico. "
Sistema musculoesguelético: Calambres en las piernas. \ ,\

, "
Sistema nervioso: Suenas anormales, confusión, parestesia, trastornos del habla, alteraciones del pensam¡'en~o. ¡

Sistema respiratorio: Disnea, sinusitis.
Piel V faneras: Prurito.
Sistema urogenital: Metrorragia.
Otras poblaciones de pacientes

Los siguientes efectos adversos, no incluidos precedentemente, fueron registrados en más del 1% de los pacientes trata-
dos con VALCOTE Cubierta entérica y con mayor incidencia que ..en el grupo de placebo en los estudios cllnicos contro-
lados con placebo para el tratamiento de la epilepsia o episodios manl~cos asociados con trastorno bipolar:

Generales: Escalofrlos, escalofrlos y fiebre. dosaje de dróga elevado, fiebre, cefalea, malestar, dolor de cuello, rigidez de
cuello.

Sistema cardiovascular: Arritmia, hipertensión, hipotensión, palpitaciones, hipotensión postural

Sistema digestivo: Anorexia, disfagia, eructos, incontinencia fer;al, gastroenteritis, glositis, hemorragia gingival, hemate-
mesis, úlceras orales, absceso periodontal ' '

Sistema hemolinfático: Anemia, tiempo de sangrla elevado. Jeucopenia, petequias.

Trastornos metabólicos I nutricionales: Hip~proteinemia, aumento de TGO y TGP, pérdida de peso.

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

Sistema nervioso: Agitación, amnesia, ataxia, reacción catatónica, depresión, diplopla, disartria, labilidad emocional, alu~
cinaciones, hipoquinesia, incoordinación, nistagmo, psicosis, hiperreflexia, trastornos del sueFio, discinesia tardla.

Piel y faneras: Lupus eritematoso discoide, pie! seca, eritema nudoso, furunculosis, erupción maculopapulosa, seborrea,
sudoración, erupción vesiculoampollar.

Sentidos: Ambliopla, COnjuntivitis,'-SOrder~, sequedad ocular, trastornos oculares, dolor ocular, fotofobia, perversión del
gusto.

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

Los efectos adversos informados con todas las formas posolOgicas de Valproato en estudios en epilepsia, informes es.
pontaneos y otras fuentes, se describen a continuación por sistema corporal.

Gastrointestinales: Los efectos adversos más frecuentemente informados al iniciarse el tratamiento son: néuseas. vómi-
tos e indigestión. Estos efectos son generalmente transitorios y raramente requieren la suspensión de la terapéutica. Se
ha registrado diarrea, cólicos abdominales y constipación. También se ha registrado anorexia con pérdida de peso y au-
mento del apetito con aumento de peso ..En algunos pacientes, muchos de los cuales tienen trastomos intestinales fun""'
cionales o anatómicos incluyendo (ileostomla o colostomla) trastornos gastrointestinales con tránsito gastrointestinal
acortado, se reportó en informes post-mar1<eting, la presencia de tabletas de Divalproato de sodio de liberación prolonga-
da en materia fecal.
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Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que reciblan Valproato solo, aunque con mayor
frecuencia en pacientes que reciblan terapéutica combinada. La sedación habitualmente desaparece con la reducción de
la otra medicación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con la dosis), alucinaciones. ataxia,
cefalea, nistagmo, diplopla, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusión, hipoestesia, vértigo.
incoordinación, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y par1<insonismo con el uso de Valproato. Se han registrado

I~



raros casos de coma en pacientes que reciblan Valproato solo o en combinación con Fenobarbital. En raras ocasiones se
manifestó encefalopatra con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después de instituir la monoterapia con
Valproato, sin evidencia de disfunción hep~tica o de niveles plasm~ticos inadecuadamente altos. Aunque se ha informado
de recuperación luego de la discontinuación de la droga, se registraron casos fatales en pacientes con encefalopatla hi-
peramoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la urea. (ver Advertencias - Tras-
tomos del ciclo de la urea y Precauciones). Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa rever-
sible 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 ninos expuestos al valproato
en el útero han conducido a varias formas de eventos neurológicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psi-
comotor (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo). !
Dermatol6qicos: Calda transitoria del cabello, erupción cutánea, fotosensibilidad, prurito generalizado,.eritema multiforme
y slndrome de Stevens-Johnson. Se han registrado casos aislados de necrólisis epidérmica tóxica, incluye'ndo un caso
fatal de un lactante de 6 meses al que se le adminislraba Valproato y otras medicaciones concotnitante~. Otro 'caso fatal
de necrosis epidérmica tóxica fue el de un paciente de 35 arios con SIDA que adem~s recibla distintas medicaciones
concomitantes y que tenia antecedentes de múltiples reacciones alérgicas a los f~rmacos. Se har) infonj'lado reacciones
cutáneas serias con la co-administración de Lamotrigina y Valproato (ver Precauciones e InteraCciones Medicarnenter

~ (~\~ ,
Psigui~tricos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresión, psicosis, agresividad, hiperactividad psi-
comotora, hostilidad, agitación, alteración en la atención, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y detener
ro del comportamiento. .A _ '\ \ \ ) •. ,_

Musculoesgueléticos: Debilidad. Se han recibido informes de disminución de la masa ósea, 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 crónico con Valproato. '\ " _""'" " ,- './ I

.~-... ,V
Hematol6qicos: Trombocitopenia e inhibición de la fase secundaria de'la agregación plaquetaria reflejada en alteración
del tiempo de sangrla, petequias, equimosis, hematomas, epistaxis y hemorragia (véase Precauciones, Generales e In-
teracciones Medicamentosas). Linfocitosis relativa, macrocitosis, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia, anemia in-
cluyendo la forma macrocltica con o sin deficiencia de folatos,' supresión de médula ósea, pancitopenia, anemia apl~stica,~
agranulocitosis y porliria jntermiten~e agu~a. r '\. , t
Hep~ticos: Es frecuente observar ligeras elevacior:Jes 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 también incluyen elevaciones
de la bilirrubina sérica y.alteraciones en .otras pruebas de la. función hep~tica. Estos resultados pueden reflejar hepatoter~
xicidad potencialme;te se~_ (véase Adve~enCiaS). ') \ •• 1
EndOCrinos: Menstruación irregulá1,' amenorrea securydaria, hipertrofia mamaria, galactorrea y tumefacción paratiroidea.,.
Anormalidades en las pruebas de la función tiroidea'lncluyendo hlpotlroidismo (véase Precauciones). Ha habido infor}
mes esponttlOeos infrecuentes de poliquistosis ovárica, si bien no se ha establecido una relación causa / efecto. 1.' .,;"Pancre~ticos: Pancreatitis aguda. incluyendo casos fatales (véase Advertencias).

Metabólicos: HiPeramoniemi~'(vé~e_pré'caucici~es), hiponatremia y secreción inadecuada de hormona antidiurética. Se
han registrado casos aislados ce slndrome de Fanconi, principalmente en nirios. Se ha informado de concentraci~nes

.• disminuidas de camitina, aunque no se determinó su importancia cllnica. Se ha registrado hiperglicinemia, asociada con
desenlace fatal en un paciente con hiperglicinemia no cetósica preexistente. 1
Genitourinarios: Enuresis e infección urinaria.

Sentidos: Se ha registrado pérdida de la audición, reversible e irreversible, aunque no se ha establecido una relación
causa / efecto. También se han registrado casos de otalgla.

Neoplasias benignas, malignas e inespeclficas (incluyendo quistes y pAlipos): Slndrome Mielodispl~sico

Trastornos respiratorios, tor~cico y mediastlnicos: Derrame Pleural
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Otros: Reacción alérgica, anafilaxia, edema de las extremidades, lupus eritematoso, dolor óseo, aumento de la tos, neu- ,
monla, otitis media, bradicardia, vasculitis cutánea, fiebre e hipotermia. t
INFORMACiÓN PARA LOS PACIENTES

Los pacientes y/o sus tutores deber~n ser advertidos de que el dolor abdominal, las n~useas, los vómitos y/o la ano~exia
pkJeden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluación cllnica inmediata.
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Los pacientes V'o sus tutores deberan ser informados de los signos y slntomas asociados con la encefalopatra hiperamo-
niémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y debemn, a su vez, informar al médico tratante en caso de que apareciera
alguno de estos slntomas.

Dado que VAL COTE puede producir depresión del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros depresores del
mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejara a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir automóvi-
les u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia. Dado que el Di-
valproato de sodio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en edad fértil deberan ser
advertidas acerca de los riesgos con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo (Ver Advertencias).

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron en pacien.
tes con trastornos gastrointestinales anat6micos (incluida iJeostomla o colostomla) o funcionales con tiempos de transito
Gl cortos. En algunos informes, los residuos del medicamento se produjeron en el contexto de la diarrea. Se recomienda
controlar los niveles plasmaticos de valproato en pacientes que presenten residuos del medicamento en las heces y el
estado cHnico de los pacientes. Si estuviera cHnicamente indicado, podrtt considerarse el tratamiento alternativo ..

SOBREDOSIFICACIÓN

La 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 mcg/ml. En caso de so-
bredosis, la fracción de droga no unida a las protelnas es alta y la hemodialisis o la combinación de hemodialisis con he-
moperfusi6n puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado gastrico o la emesis variarán según el tiempo
transcurrido desde la ingesti6n del fármaco. Deberán aplicarse medidas generales de apoyo prestando particular atención
al mantenimiento de una diuresis adecuada.

La Naloxona puede revertir los efectos sedativos de la sobredosis de Valproato sbbre el SNC.

Debido a que la Naloxona teóricamente también podrla revertir los efectos anti.epilépticos del Valproato, debem emplear-
se con precaución en pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs del dla en Ar-
gentina con los Centros de Toxicologla:

./ Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez - Ciudad de ~uenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666/2247

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

./ Hospital de Nil'los Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115

./ Hospital de Nil'los Sor Maria Ludovica - La Plata"'~,Teléfono: (0221) 451-5555
- .

.¡ Sanatorio de Nil'los -Rosario - Téléfono: (0341 )-448-'0202

./ Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

En Uruguay: "Centro'de Información y Asesoramiento ToxicplÓgico (C.I.A.T.) Hospital de Cllnicas. Avda. Italia sIn. Piso 7°
-Tel. "1772, Montevideo, Urúguay"

CONSERVACiÓN

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

PRESENTACiÓN

Envases conteniendo 50, 100 Y 500 Comprimidos (Uso Hospitalario).

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nllilos
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. C6rtlftcado N" 38.638

Elaborado por Abbott Pharmaceuticals PR Ud., Puerto Rico, USA. -Importado y distn1luldo por Abbott laboratories Argentina S.A. -Ing. E. Butty 240,
Piso 12 (C1001ABF) Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Avda. Valentin Vergara 7989 (1891) Ingeniero Allan - Partido de Florencia

Vareta - Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica: Mónica E. Yoshlda- Farmacéutica
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