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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-9152-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Diciembre de 2021

Referencia: 1-47-2233-18-5

VISTO el Expediente N° 1-47-2233-18-5 del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita se autorice una nueva forma farmacéutica para
la especialidad medicinal denominada DIVALPREX / DIVALPROATO DE SODIO Certificado N° 56.610

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, Decreto
N° 150/92 (t.0 Decreto N° 177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que €l Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicina otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GADOR S.A. para las especiaidades medicinales que se denominaran
DIVALPREX ER 250 - DIVALPREX ER 500/ DIVALPROATO DE SODIO (EQUIVALENTE A 250 mg DE
ACIDO VALPROICO) 269,05 mg - DIVALPROATO DE SODIO (EQUIVALENTE A 500 mg DE ACIDO
VALPROICO) 538,1 mg, la nueva forma farmacéutica de COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA,
segun datos caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que se
corresponde con GEDO N° |F-2021-97127191-APN-DFY GR#ZANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposicion y debera correr agregado a Certificado N° 56.610 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los rétulos primarios para DIVALPREX ER 250 segin GEDO N° IF-2018-
21129889-APN-DERM#ANMAT, DIVALPREX ER 500 segin GEDO 1F-2018-21129704-APN-
DERM#ANMAT, rotulos secundarios para DIVALPREX ER 250 segin GEDO [F-2018-21128889-APN-
DERM#ANMAT, para DIVALPREX ER 500 segin GEDO [F-2018-21129063-APN-DERM#ANMAT,;
prospectos segin GEDO N° |F-2018-23377335-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente segun
GEDO N° |F-2018-21130026-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°. - Con carécter previo a la comercializacion de la nueva forma farmacéutica autorizada por la
presente Disposicion, € titular de la misma debera notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica lafecha de inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar alos fines de
realizar la verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 9707/19.

ARTICULO 5°. - Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el Registro Naciona de Especialidades
Medicinales.

ARTICULO 6°- Registrese, notifiquese electrénicamente a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién, rétulos, prospectos, informacion para €l paciente y anexo, girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma GADOR S.A., para la Especialidad
Medicinal con Certificado de Autorizacion N° 56.610, la nueva forma
farmacéutica cuyos datos a continuacion se detallan:
e NOMBRE COMERCIAL (I): DIVALPREX ER 250
e NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION: DIVALPROATO DE SODIO
(EQUIVALENTE A 250 mg DE ACIDO VALPROICO) 269,05 mg
e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA
e VIA DE ADMINISTRACION: ORAL
e EXCIPIENTES: HIDROXIPROPILMETILCELULOSA K 15 M CR 227,5 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 70,965 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH

101 62,985 mg, SILICA COLOIDAL ANHIDRA 19,5 mg, Componentes gue

corresponden a 4,862 mg de OPADRY YS 1 7003 BLANCO:

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3cP 1,4586 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6cP 1,4586 mg, DIOXIDO DE TITANIO
1,50722 mg, POLIETILENGLICOL 400 0,38896 mg, POLISORBATO 80

0,04862 mg, Componentes que corresponden a 0,138 mg de OPAGLOS

GS 2 0700: ETANOL 0,08556 mg, GOMA LACA 0,03588 mg, CERA BLANCA
0,00828 mg, CERA CARNAUBA 0,00828 mg.

e ENVASE PRIMARIO: BLISTER DE ALUMINIO / PVC-PCTFE (ACLAR).
IF-2021-97127191-APN-DFY GR#ANMAT
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e PRESENTACION Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ESTUCHE DE
CARTULINA CON BLISTER Y PROSPECTO EN EL INTERIOR DEL ENVASE
CONTENIENDO 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS DE
LIBERACION EXTENDIDA, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

« PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

« FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURA ENTRE 15°C y 30°C

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

e LUGAR DE ELABORACION: GADOR S.A. (Darwin 429, Ciudad Auténoma

de Buenos Aires) -Elaboracion completa.

e NOMBRE COMERCIAL (II): DIVALPREX ER 500

e NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION: DIVALPROATO DE SODIO
(EQUIVALENTE A 500 mg DE ACIDO VALPROICO) 538,1 mg.

e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA.

e« VIA DE ADMINISTRACION: ORAL.

e EXCIPIENTES: HIDROXIPROPILMETILCELULOSA K 15 M CR 350 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 36,9 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101

45 mg, SILICA COLOIDAL ANHIDRA 30 mg, Componentes que

corresponden a 18,067 mg de OPADRY YS 1 7003 BLANCO:
|F-2021-97127191-APN-DFY GR#ANMAT
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HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3cP 5,4201 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6c¢cP 5,4201 mg, DIOXIDO DE TITANIO
5,60077 mg, POLIETILENGLICOL 400 1,44536 mg, POLISORBATO 80

0,18067 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 10 1,549 mg Componentes

que corresponden a 0,384 mg de OPAGLOS GS 2 0700: ETANOL 0,23808

mg, GOMA LACA 0,09984 mg, CERA BLANCA 0,02304 mg, CERA
CARNAUBA 0,02304 mg.

e ENVASE PRIMARIO: BLISTER DE ALUMINIO / PVC-PCTFE (ACLAR).

e PRESENTACION Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ESTUCHE DE
CARTULINA CON BLISTER Y PROSPECTO EN EL INTERIOR DEL ENVASE
CONTENIENDO 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS DE
LIBERACION EXTENDIDA, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

e PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

e FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURA ENTRE 15°C y 30°C.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

e LUGAR DE ELABORACION: GADOR S.A. (Darwin 429, Ciudad Auténoma

de Buenos Aires) -Elaboracion completa.
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El presente sbélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Expediente N° 1-47-2233-18-5
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PROYECTO DE PROSPECTO

DIVALPREX® ER

DIVALPROATO DE SODIO
(Equivalente a ACIDO VALPROICO)

COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA

Industria Argentina Venta bajo receta
COMPOSICION

Cada comprimido de liberacion extendida de DIVALPREX® ER 250 contiene:

Divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de Acido valproico)............ 269,05 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K 15 M CR..........ccoovivveiiiieeee e, 227,5 mg
Lactosa monohidrato..............oooviiviiiiiiiic e 70,965 mg
Celulosa microcristaling PH 1071 ........cccoviiviiiiiiiecc e 62,985 mg
Silica coloidal anhidra.........c....ocieiiii it 19,5 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3cP M ..........cooovviiiiieceeeeee e 1,4586 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 6P ™ ..........cc.ooooiioiiiecieeeecee e 1,4586 mg
Dioxido de titanio ™ ..o 1,50722 mg
Polietilenglicol 400" ...........c..coiiiie e 0,38896 mg
PoliISOrDato 80 M ...t 0,04862 mg
BtANO0I 2 L o et 0,08556 mg
GOMAIACAZ ..o 0,03588 mg
Cerablanca? .......c..cccoiiviiiieee e 0,00828 mg
Ceracarnauba ) ............cccoiiiieii e e 0,00828 mg

" Componentes que corresponden a 4,862 mg de Opadry YS 1 7003 blanco.
3 Componentes que corresponden a 0,138 mg de Opaglos GS 2 0700.
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ORIGINAL

Cada comprimido de liberacion extendida de DIVALPREX® ER 500 contiene: 7 O[SE'!Q\\DX
Divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de Acido valproico).............. 538,1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K 1S M CR......vvviiiiiii e, 350 mg
Lactosa monohidrato..........cooeeiiiiiiiiiee e 36,9 mg
Celulosa microcristaling PH 107 ........ccoiviriiiiic e 45 mg
Silica coloidal @anhidra..........cooviieeiiiiii e 30 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3cP M ... ..., 5,4201 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 6P M ...........oooiiiiiiiceceeeeeeee e 5,4201 mg
Didxido de titanio M ... ....c.oooiiiee e 5,60077 mg
Polietilenglicol 400 ™ .. ......ooiiiiee e 1,44536 mg
POlISOrDAt0 80 1 ..o s 0,18067 mg
Oxido de hierro amarilloT0 .........ocooiviiiiiiiieei e 1,549 mg
ELAN0L 2 L. oo 0,23808 mg
GOMAIACA 2 .o 0,09984 mg
CerablanCa ? .........ccccooiiiiiuiiiiece ettt 0,02304 mg
CeracarNaUDa @ ........cccooiii i 0,02304 mg

¥ Componentes que corresponden a 18,067 mg de Opadry YS 1 7003 blanco.
4 Componentes que corresponden a 0,384 mg de Opaglos GS 2 0700.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico y preventivo de la migrafia. Antimaniaco. Codigo ATC: NO3AGO1.
INDICACIONES

Mania: Los comprimidos de Divalproato de sodio ER estan indicados para el tratamiento
de los episodios maniacos agudos o mixtos asociados con el trastorno bipolar, con o sin

signos psicoticos.

—
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Un episodio maniaco es un periodo caracterizado por humor irritable, expansivo-d 7. L Ai '{\x\‘?-‘
[y

anormal y persistentemente elevado. Los sintomas tipicos de mania incluyen
verborragia, hiperactividad motora, escasa necesidad de sueno, 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 depresion mayor (humor deprimido, pérdida de interés o

placer en casi todas las actividades).

La eficacia de Divalproato de sodio ER esta basada en parte en estudios llevados a
cabo en esta indicacion y fue confirmada en un estudio de tres semanas de duracion en
pacientes que reunian los criterios del DSM-IV TR para el trastorno bipolar |, de tipo

maniaco o mixto, quienes fueron internados por mania aguda.

La efectividad de Divalproato de sodio ER para el uso a largo plazo en mania, es decir,
mas de 3 semanas, no ha sido demostrada en estudios clinicos controlados. Por lo tanto,
los médicos que decidan la utilizacion de Divalproato de sodio ER por periodos
prolongados deberan reevaluar continuamente los riesgos y beneficios a largo plazo de

la droga en cada caso en particular.

Epilepsia: Divalproato de sodio ER esta indicado como monoterapia y como terapia
adjunta en tratamiento de adultos y ninos de 10 anos o mas con crisis parciales

complejas, ya sean aisladas o bien asociadas con otros tipos de crisis.

Los comprimidos de Divalproato de sodio de liberacion extendida, también estan
indicados para el uso como terapia Unica o adjunta en el tratamiento de crisis de
ausencia simple y compleja en adultos y niflos de 10 afos o mas y adicionalmente, en
adultos y ninos de 10 anos o mas con multiples tipos de crisis que incluyan las crisis de

ausencia.

Migrana: Divalproato de sodio ER esta indicado para la prevencion de la migrana en

-
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adultos. No existe evidencia que avale la utilidad de Divalproato de sodio ER en é?\?g FN"\;‘

tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea.
ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accién

El Divalproato de sodio se disocia a ion Valproato en el tracto gastrointestinal. Ain no
se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accidon terapéutica.
Se ha sugerido que su accion antiepiléptica se debe al aumento de las concentraciones

de Acido gama-aminobutirico (GABA) en el cerebro.
Farmacodinamia

La relacion entre concentracion plasmatica y respuesta clinica no estd bien
documentada. Un factor contribuyente es la unién a las proteinas no lineal dependiente
de la concentracion del Valproato, lo que afecta el clearance de la droga. Por lo tanto,
el monitoreo de la concentracion sérica de Valproato total no constituye un indice
confiable de los compuestos bioactivos del Valproato. Por ejemplo, debido a que la union
del Valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracion, la fraccion libre
aumenta aproximadamente entre un 10% con concentraciones de 40 mcg/mly un 18,5%
con concentraciones de 130 meg/ml. En ancianos, en pacientes con hiperlipemia y en
aquéllos con enfermedades hepaticas o renales, la fraccion libre es mas elevada que la

esperada.

Mania: En un estudio clinico controlado contra placebo en mania aguda, los pacientes
fueron dosificados hasta lograr la respuesta clinica, con concentraciones plasmaticas

valle de entre 85y 125 mcg/ml (ver Posologia y Forma de Administracion).

Epilepsia: Comunmente, se considera que el rango terapeutico en la epilepsia es de 50
a 100 mcg/ml de Valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser

controlados con concentraciones plasmaticas menores 0 mayores.

-
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Farmacocinética S

Absorcion/Biodisponibilidad: La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de
Divalproato de sodio ER administradas como una dosis Unica después de las comidas,

fue aproximadamente del 90% en relacion a la infusion intravenosa.

Cuando se administra en iguales dosis totales diarias, la biodisponibilidad de Divalproato
de sodio ER es menor que la del Divalproato de sodio (comprimidos recubiertos
gastrorresistentes). En estudios de dosis multiples en sujetos sanos (N=82) y en
pacientes con epilepsia (N=86), cuando se administrd en ayuno y sin ayuno Divalproato
de sodio ER una vez al dia, produjo un promedio de biodisponibilidad del 89% en
relacion a una dosis diaria total e igual de Divalproato de sodio administrado 2, 3 6 4
veces al dia. El tiempo medio para alcanzar las concentraciones maximas de Valproato
(Cmax) después de la administracion de Divalproato de sodio ER, variaron de 4 a 17 hs.
Después de la administracion de varias dosis Unicas diarias de Divalproato de sodio ER,
la fluctuacion entre las concentraciones plasmaticas méximas y minimas de Valproato,
fue de 10-20% inferior a la de Divalproato de sodio convencional administrado 2,3 6 4

veces por dia.
Conversién de Divalproato de sodio a Divalproato de sodio ER:

Cuando el Divalproato de sodio ER es dado en dosis de 8 a 20 % mayores a la dosis
diaria total de Divalproato de sodio, ambas formulaciones son bioequivalentes. En 2
estudios cruzados, aleatorizados, fueron comparadas dosis diarias multiples de
Divalproato de sogio con dosis diarias tnicas de un 8 a 20% mayores de Divalproato de
sodio ER. En dichos estudios los regimenes de Divalproato de sodio ER y Divalproato
de sodio fueron equivalentes en relacion al area bajo la curva. Adicionalmente, |a Cmax
de Valproato fue menor y la Cmin fue mayor o igual para Divalproato de sodio ER en
relacion a los regimenes de Divalproato de sodio (ver tabla).

Biodisponibilidad de los comprimidos de Divalproato ER relativo al Divalproato de sodio

|F-2018-23377335-APN-DERM#ANMAT
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cuando la dosis de Divalproato ER es de 8 a 20 % mayor.

Poblacién Regimenes BIODISPONIBILIDAD RELATIVA
Divalproato de sodio ER vs. )
Divalproato de sodio AUC2 Cinax Canin
1000 y 1500 mg Divalproato de
sodio ER vs. 875y 1250 mg 1,059 0,882 1,173
Divalproato de sodio

Voluntarios sanos
(N=35)

Pacientes con epilepsia
con drogas
antiepilépticas
concomitantes
inductoras de enzimas
(N=64)

1000 a 5000 mg Divaiproato de
sodio ER vs. 875 a 4250 mg 1,008 0,899 1,022
Divalproato de sodio

Drogas antiepilépticas concomitantes (fueron evaluadas Topiramato, Fenocbarbital,
Carbamazepina, Fenitoina y Lamotrigina), que inducen el sistema de la citocromo P450,
no alteraron significativamente la biodisponibilidad de Valproato cuando se realizé la
conversion de Divalproato de sodio a Divalproato de sodio ER.

Distribucion:

Union a proteinas: La union del Valproato a proteinas plasmaticas depende de la
concentracion y la fraccién libre aumenta aproximadamente entre un 10% con
concentraciones de 40 mcg/mly un 18,5% con concentraciones de 130 mcg/ml. La union
del Valproato a las proteinas disminuye en los ancianos, en pacientes con hepatopatias
cronicas, 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 proteinas (por ejemplo la Fenitoina, Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (ver

Precauciones, Interacciones Medicamentosas).

Distribucion en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquideo
(LCR) se aproximan a las concentraciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la

concentracion total).

Metabolismo: E! Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En

pacientes adultos que reciben monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada

!
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ORIGINAL

aparece en la orina como conjugado glucurdnico, La otra via metabdlica principal es la
Beta-oxidacion en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de la
dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis se elimina por otros mecanismos

oxidativos. Menos del 3% de la dosis administrada se excreta intacta en la orina.

La relacion entre la dosis y la concentracion de Valproato total no es lineal; la
concentracion no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor
grado debido a la saturacion de los sitios de union a las proteinas plasmaticas. La

cinética de la droga libre es lineal.

Eliminacion: El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucion del Valproato
total son de 0,56 litro/h/1,73 m? y 11 litros/1,73 m?, respectivamente. El clearance
plasmatico medio y el volumen de distribucion del Valproato libre son de 4,6 litros/h/1,73
m?y 92 litros/1,73 m?. La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia

oscilo entre 9 a 16 horas después de la administracion oral de 250 mg a1000 mg.

Los valores citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que
afectan los sistemas enzimaticos del metabolismo hepatico. Por ejemplo, los pacientes
gue reciben agentes antiepilépticos inductores de enzimas (Carbamazepina, Fenitoina
y Fenobarbital) depuraran el Valproato en forma mas rapida. Debido a estos cambios
en el clearance del Valproato, debera intensificarse el monitoreo de las concentraciones
antiepilépticas cada vez que se agreguen o se suspendan farmacos antiepilépticos

concomitantes.
Poblaciones especiales:

Ninos: El perfil farmacocinético de valproato seguido de la administracion de divalproato
de sodio ER fue caracterizado en un estudio mulicéntrico, abierto, sin ayunar y de dosis
mudltiple en ninos y adolescentes. Las dosis de divalproato de sodio ER una vez al dia

oscilaron entre 250-1750 mg. La administracion de divalproato de sodio ER una vez al
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dia en pacientes pediatricos (10 a 17 afos) produjo perfiles de tiempo-concentracion
plasmaticos de Valproato similar a aquellos que han sido observados en adultos. Los
pacientes pediatricos (entre 3 meses y 10 anos) poseen un 50% mas de clearance,
expresado en el peso (es decir, ml/min/kg), que los aduitos. Los ninos mayores de 10

anos presentan parametros farmacocinéticos similares a los de los adultos.

Ancianos: Se ha demostrado que la capacidad de los pacientes de edad avanzada
(rango etario: 68 a 89 anos) para eliminar Valproato es reducida en comparacion con la
de los pacientes adultos jovenes (entre 22 y 26 afos). El clearance intrinseco se reduce
en un 39% vy la fraccion libre aumenta en un 44%. Por consiguiente, debera reducirse la

dosis inicial en los ancianos (ver Posologia y Forma de Administracion).

Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fraccion libre, corregido por area de
superficie corporal, entre hombres y mujeres (4,8+0,17 y 4,7+0,07 litros/h por 1,73 m?,

respectivamente).
Raza: No se han evaluado los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato.

Enfermedades hepaticas: Las enfermedades hepaticas alteran la capacidad de
eliminar Valproato. En un estudio, el clearance del Valproato libre disminuyo un 50% en
7 pacientes con cirrosis y un 16% en 4 pacientes con hepatitis aguda, en comparacion
con 6 pacientes sanos. En dicho estudio, la vida media del Valproato aumento de 12 a

18 horas.

Las enfermedades hepaticas también estan asociadas con menores concentraciones
de albumina y mayores fracciones libres (incremento de 2 a 2,6 veces) de Valproato.
Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede dar lugar a
interpretaciones falsas, ya que en pacientes con hepatopatias las concentraciones libres
pueden ser muy elevadas, mientras que las concentraciones totales pueden parecer

normales (ver Advertencias, Contraindicaciones).
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Enfermedades renales: Se ha informado de una ligera reduccion (27%) en el clearance
del Valproato libre en pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina <10
ml/min); sin embargo, la hemodialisis generalmente reduce las concentraciones de

Valproato en alrededor de un 20%.
Por lo tanto, no seria necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

En estos pacientes, la unidn a las proteinas se ve considerablemente reducida, por lo
que el monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a interpretaciones

erroneas.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

DIVALPREX® ER es un producto de liberacién extendida para administracion oral una

vez al dia. Los comprimidos de DIVALPREX® ER deben ingerirse enteros, sin masticar.
Mania

La dosis Inicial recomendada de DIVALPREX* ER es de 25 mg/kg/dia administrada una
vez al dia. Esta dosis debera aumentarse tan rapidamente como sea posible hasta
alcanzar la menor dosis terapéutica que produzca el efecto clinico deseado o el rango
de concentraciones plasmaticas deseadas. En un estudio clinico controlado contra
placebo en mania aguda o tipo mixto, los pacientes se dosificaron hasta llegar a una
respuesta clinica, con concentraciones plasmaticas valle de entre 85 y 125 mcg/ml. La

dosis maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia.

No hay evidencias disponibles de estudios controlados gque orienten al médico en el
manejo a mas largo plazo de un paciente que mejore durante el tratamiento con
Divalproato de sodio ER de un episodio maniaco agudo. Si bien existe consenso de que
el tratamiento farmacolégico més alla de una respuesta aguda resulta deseable, tanto
para el mantenimiento de la dosis inicial como para la prevencion de nuevos episodios

maniacos, no hay datos que avalen los beneficios de Divalproato de sodio ER en tales
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tratamientos durante periodos mas largos (es decir, mas alla de 3 semanas). —
Epilepsia

DIVALPREX® ER Como la dosificacion de Divalproato de sodio se titula en forma
ascendente, las concentraciones de Fenobarbital, Carbamazepina, Fenitoina,
Clonazepam, Diazepam, Etosuximida, Lamotrigina y/o Tolbutamida pueden verse

afectadas (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).
Crisis Parciales Complejas (CPC): Para adultos y nifios de 10 o mas afios de edad.

Monoterapia (terapia inicial)

El Divalproato de sodio no ha sido sistematicamente estudiado como terapia inicial.

El tratamiento debe iniciarse con dosis de 10 a 15 mg/kg/dia, con incrementos de 5 a 10
mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clinica 6ptima; generalmente dicha
respuesta se alcanza con dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia. Si no se logra una
respuesta optima, deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estén o
no dentro de los niveles aceptados en general (50 a 100 mcg/ml). No pueden hacerse
recomendaciones con respecto a la seguridad de Valproato en dosis superiores a 60

mg/kg/dia.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente con concentraciones
plasmaticas totales minimas de Valproato superiores a 110 mcg/ml en mujeres y 135

mcg/ml en hombres.

El beneficio de un mejor control de las crisis con mayores dosis debe ser evaluado en

contraposicion a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Cambio a monoterapia

Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis de 10-15 mg/kg/dia.

La dosis debera ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar una respuesta
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clinica optima. Habitualmente ésta se alcanza con dosis diarias inferiores a

mg/kg/dia. Si dicha respuesta no se alcanza, deberan medirse los niveles plasmaticos
para determinar si estan dentro del rango terapéutico usuatmente aceptado (50-100
mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones con respecto a la seguridad del

Valproato para su uso en dosis mayores a 60 mg/kg/dia.

La dosificacion de las drogas antiepilépticas concomitantes (AED) puede reducirse

habitualmente en aproximadamente un 25% cada dos semanas.

Esta reduccion puede iniciarse al comienzo del tratamiento con Divalproato sodico o
demorarse por una a dos semanas si se sospecha la ocurrencia de crisis como

consecuencia de la misma.

La velocidad y duracion de ia suspension de la droga antiepiléptica concomitante puede
ser altamente variable y los pacientes seran rigurosamente monitoreados durante este

periodo debido al posible aumento de frecuencia de las crisis.

Terapia adjunta

El Divalproato de sodio puede agregarse al régimen en dosis de 10 a 15 mg/ kg/dia. La
dosificacion puede aumentarse de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta
clinica optima. Habitualmente dicha respuesta se logra con dosis diarias inferiores a 60

mg/kg/dia.

Si el resultado no se alcanzara, deberan medirse los niveles plasmaticos para
determinar si estan o no dentro del rango usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No
puede hacerse ninguna recomendacion acerca de la seguridad del Valproato en dosis

mayores a 60 mg/kg/dia.

En un estudio de tratamiento adjunto para CPC, en el cual los pacientes recibian
Carbamazepina o Fenitoina agregados al Valproato, no fue necesario realizar ajustes

de la dosis de Carbamazepina o Fenitoina. Sin embargo, dado que el valproato puede

D
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interactuar con estas u otras drogas antiepilépticas administradas concomitantemente,
asi como con otras drogas (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas), se
recomienda determinar periddicamente las concentraciones plasmaticas de las drogas
antiepilépticas concomitantes durante la primera fase del tratamiento (ver Precatciones

- Interacciones Medicamentosas).
Crisis de ausencia simple y compleja:

La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia, aumentando a intervalos de una
semana entre 5 y 10 mg/kg/dia hasta que puedan controlarse las crisis o los efectos
adversos impidan posteriores aumentos. La dosis maxima recomendada es de 60

mg/kg/dia.

No se ha establecido una correlacion valida entre la dosis diaria, las concentraciones
séricas y el efecto terapéutico. Sin embargo, se considera que la concentracion sérica
terapéutica de Valproato para la mayoria de los pacientes con crisis de ausencia oscila
entre 50 y 100 mcg/ml. Alguncs pacientes pueden ser controlados con concentraciones

séricas menores o mayores (ver Accion Farmacoldgica-Farmacodinamia).

Como la dosificacion de Divalproato de sodio es titulada en forma ascendente, las
concentraciones sanguineas de Fenobarbital y/o Fenitoina pueden verse afectadas (ver

Precauciones, Interacciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en
pacientes que reciben la droga para prevenir crisis mas graves, debido a la posibilidad
de precipitar un estado epiléptico con hipoxia y riesgo de muerte consiguientes (ver

Advertencias).
Profilaxis de la migrana

La dosis inicial recomendada es de 500 mg una vez por dia durante 1 semana,

aumentandola luego a 1 g una vez al dia. Si bien sélo se han evaluado dosis de 1 g de

P
- o
IF-2018-23377335-APN-DERM#ANMAT
Sustavo H. Ostuni S dor S.A.
A;\;oderado i a N. Greco

N.I. 13.653.713 - L. - dora Tecnica
’ paginal2 de 4gRAat. Ne 9957



ORIGINAL 4 21

Divalproato de sodio ER una vez al dia en pacientes con migrana, el rango posologico = ~—~——
efectivo de DIVALPREX?® en dichos pacientes es de 500 mg a 1000 mg por dia. Al igual
que con otros productos a base de Valproato, las dosis de DIVALPREX?® ER deberan

ser individualizadas y podran requerirse ajustes posologicos.

Conversiéon de Divalproato de sodio a Divalproato de sodio de liberacién

extendida

En pacientes adultos y nifios de 10 afnos o mas con epilepsia, que recibian previamente
Divalproato de sodio, el Divalproato de sodio de liberacion extendida debera ser
administrado una vez por dia utilizando 8 a 20% mas que la dosis diaria total de

Divalproato de sodio (ver Tabla de Conversion de Dosis).

Para los pacientes a quienes la dosis diaria total de Divalproato de sodio no pueda ser
directamente convertida al Divalproato de sodio de liberacion extendida, se debera
considerar la opinion del médico para aumentar la dosis diaria total de Divalproato de
sodio del paciente a la dosis mayor proxima antes de convertir a la dosis diaria total. No
hay datos suficientes para permitir una recomendacion de un factor de conversion para

pacientes con dosis de Divalproato de sodio mayor a 3125 mg/dia.

Tabla de conversion de dosis

Divalproato de sodio Divalproato de sodio ER

Dosis diaria total (mg) (mg)

500*- 625 750

750* - 875 1000

1000*-1125 - 1250

1250 -1375 1500

1500 -1625 . 1750

1750 ) 2000

1875 -2000 ) 2250

/ 2125 -2250 2500

2375 2750

2500 -2750 3000

2875 3250
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3000 -3125 | 3500 |

‘Estas dosis totales diarias de Divalproato de sodio no pueden ser convertidas directamente a
una dosis diaria total en 8% a 20% mayor de Divalproato de sodio de liberacién extendida debido
a que las concentraciones de dosis de Divalproato de sodio ER requeridas no estan disponibles.
Se debera dejar a consideracion del médico el aumento de la dosis diaria de Divalproato de sodio
a la siguiente dosis mas alta antes de convertir a la dosis diaria total apropiada de Divalproato
de sodio de liberacién extendida.

Las concentraciones plasmaticas Cmin de Divalproato de sodio de liberacion extendida
son equivalentes al Divalproato de sodio pero pueden variar con los pacientes luego de

la conversion.

Si no se lograra una respuesta clinica satisfactoria se deberan medir niveles plasmaticos
para determinar si estos se encuentran o no dentro del rango terapéutico usualmente

aceptado (50 a 100 mcg/ml).
Recomendaciones posolégicas generales

Posologia en pacientes ancianos:

Debido a una disminucién en el clearance de la fraccion libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia, las dosis iniciales en pacientes ancianos

deberan reducirse.

La dosificacion deberd ir aumentandose en forma mas paulatina, con monitoreo
periddico de la ingesta de alimentos y de agua, deshidratacién, somnolencia y otros

episodios adversos.

Debera considerarse la reduccion de la dosis o la suspension de Valproato en pacientes

con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia.

La dosis terapéutica definitiva debera alcanzarse en base a la respuesta clinica y

tolerabilidad del paciente (ver Advertencias).

Reacciones adversas relacionadas a la dosis:

La incidencia de efectos adversos (particularmente elevacion de las enzimas hepaticas

y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis.
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La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente con concentraciones / Of}g&\")\/
~—
totales de Valpreato 2110 mcg/ml en mujeres 6 2135 mcg/ml en hombres (ver

Precauciones).

Debera evaluarse el beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis mas altas frente

a la posibilidad de una mayor incidencia de las reacciones adversas.

Irritacion gastrointestinal:

Los pacientes que sufren de irritacidon gastrointestinal podran beneficiarse con la

administracion de la medicacion con las comidas o con una dosis inicial mas baja.

Cumplimiento:

El paciente debera tomar Divalproato de sodio ER todos los dias segun la indicacién del

médico.

Si se olvidara de tomar un comprimido, debera hacerlo tan pronto como le sea posible,
salvo que sea casi la hora de la proxima dosis. Si se salteara una dosis, no debera

duplicar la siguiente.
Dosificacion en pacientes tomando Rufinamida

Pacientes estabilizados con rufinamida antes de recibir la prescripcion de valproato
deberian comenzar el tratamiento con valproato a dosis bajas y titular a una dosis

clinicamente efectiva (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).
CONTRAINDICACIONES

EL DIVALPREX® ER no debera administrarse en:

- Pacientes con enfermedad hepatica o disfuncién hepatica significativa.
-Pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver Advertencias).

- Pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el
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y en nifios menores de dos afos de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno

relacionado con la POLG (ver Advertencias - Hepatotoxicidad).

- Mujeres embarazadas para su uso como profilaxis de la migrafa (ver Precauciones -

Embarazo).

- Pacientes con hipersensibilidad a la droga.
ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad

Informacion general sobre Hepatotoxicidad

Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian
Acido Valproico. Por lo general, se registraron durante los primeros seis meses de

tratamiento.

La hepatotoxicidad severa o fatal puede estar precedida de sintomas inespecificos, tales
como malestar general, debilidad, letargia, edema facial, anorexia y vomitos. En

pacientes con epilepsia, también podria suceder pérdida del control de las convulsicnes.

Los pacientes deberan ser estrictamente controlados para detectar la presencia de
dichos sintomas. Deberan realizarse analisis de la funcion hepatica antes de iniciar la
terapia, y a intervalos regulares durante la misma, especialmente durante los primeros
6 meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberan confiar solamente en la
bioquimica sérica, ya que los resultados de dichas pruebas pueden no ser anormales
en todos los casos. También deberan considerarse los resultados de los examenes

fisicos periédicos y la historia clinica de los pacientes.

Debera tenerse mucha precaucion cuando se administre valproato en pacientes con

antecedentes de enfermedad hepatica. Los pacientes que reciben anticonvulsivantes
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multiples, los ninos, pacientes con trastornos metabolicos congénitos, con severos _F_//
trastornos convulsivos acompanados de retraso mental y con enfermedad cerebral

organica pueden constituir un grupo de particular riesgo.

La experiencia indica que los ninos menores de 2 afos estan expuestos a un riesgo
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si pertenecen a
alguno de los grupos de particular riesgo antes mencionados. Cuando Divalprex® ER es
utilizado en este grupo de pacientes, deberia ser usado con extrema precaucién y como
unico agente. Deberia evaluarse el beneficio del tratamiento por sobre los riesgos. La
experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en
pacientes mayores de 2 anos decrece considerablemente a medida que aumenta la

edad.
Pacientes con enfermedad mitocondrial sospechada o conocida

Divalprex® ER esta contraindicado en pacientes con enfermedad mitocondrial conocida
causada por mutaciones POLG y ninos menores a 2 afos de edad sobre quienes se

tiene sospecha clinica de tener un trastornos mitocondrial (Ver Contraindicaciones).

Han sido reportado casos de insuficiencia hepatica aguda y muertes relacionadas con
trastornos hepaticos inducidas por Valproato en pacientes con sindromes
neurometabdlicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mitocondrial de la
ADN polimerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) en
una tasa mayor que aquéllos sin estos sindromes, la mayoria de los casos reportados
de insuficiencia hepatica aguda en pacientes con estos sindromes han sido identificados

en ninos y adolescentes.

Deben sospecharse trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar
0 sintomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no

limitandose a encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclonica).
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neuropatia axonal sensitivo motora, ataxia miopatica cerebelosa, oftalmoplejia o
migrana complicada con aura occipital. Las pruebas de mutacion de la POLG deben ser
realizadas de acuerdo con la practica clinica habitual para la evaluacion diagnéstica de
dichos trastornos. Las mutaciones A467T7 y W748S estan presentes en
aproximadamente 2/3 de los pacientes con trastornos relacionados con POLG

autosomicos recesivos.

En pacientes de mas de dos afios de edad en los que se tiene sospechas de tener una
enfermedad mitocondrial hereditaria, el Divalproatoc de sodio debe ser usado
Unicamente luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad
debe ser monitoreado de forma cercana durante el tratamiento con Divalproato de sodio
por el desarrollo de dafo hepatico agudo con evaluaciones clinicas regulares y pruebas

de monitoreo de la funcién hepatica.

El medicamento deberia ser discontinuado inmediatamente en la presencia de
disfuncion hepatica significativa, sospechada o aparente. En algunos casos, la

disfuncién hepatica ha avanzado a pesar de la discontinuacion del medicamento.
Pancreatitis

Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos
tratados con Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis

hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapidamente hasta la muerte.

Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios afios de terapia. En base a los casos registrados, el indice excede al esperado
en la poblacion general y hubo casos de pancreatitis con recidiva después de reiniciado

el tratamiento con Valproato.

En estudios clinicos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de
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pacientes/afio. Los pacientes y/o tutores deberan tener en cuenta que el dolor

abdominal, las nauseas, los vémitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis
que requieren evaluacion clinica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, debera
suspenderse la terapéutica con DIVALPREX® ER e iniciar un tratamiento alternativo

para la afeccién clinica subyacente, segin indicacién clinica.
Somnolencia en ancianos

En los pacientes de edad avanzada, la dosificacion debera incrementarse mas
paulatinamente, con monitoreo periédico de la ingesta de liquidos y nutrientes,
deshidratacion, somnolencia y de otros episodios adversos. Debera considerarse la
reduccion de la dosis o la suspensién de Valproato en pacientes con ingesta hidrica o
alimentaria deficiente y en pacientes con somnolencia excesiva (ver Posologia y Forma

de Administracion).
Trastornos hematopoyéticos y sangrado

La trombocitopenia (ver Precauciones, Embarazo) puede estar relacionada a la dosis
de valproato. La probabilidad de aparicion de trombocitopenia incrementa
significativamente a concentraciones totales de valproato de 2110 mcg/mL (mujeres) o
2135 mcg/mL (hombres). Debera evaluarse el beneficio de un mayor efecto terapéutico
con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de los efectos
adversos. El uso de Valproato ha sido asociado con la disminucién de otros lineas

celulares y mielodisplasia.

Dado que se han comunicado casos de citopenias, inhibiciéon de la fase secundaria de
la agregacion plaquetaria y anormalidades en los pardmetros de coagulacién (por
ejemplo, fibrindgeno bajo, deficiencia de factores de coagulacion, enfermedad adquirida

de Von Willebrand), se recomienda realizar pruebas de coagulacion y hemograma
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completo antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo.

En los pacientes tratados con DIVALPREX® ER, se recomienda monitorear parametros
de coagulacion y hemograma completo antes de ser sometidos a procedimientos
quirurgicos y durante el embarazo. La presencia de hemorragias, hematomas o
trastornos de la hemostasia/coagulacion constituye una indicacion para reducir la dosis

0 suspender el tratamiento.
Trastornos del ciclo de la urea

Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales,
luego de la iniciacion del tratamiento con valproato en pacientes con trastornos del ciclo
de la urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia
de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacion del tratamiento con DIVALPREX?®

ER debera considerarse la evaluacion de trastornos del ciclo de la urea en:

(1) Pacientes con antecedentes de encefalopatia inexplicada o coma, encefalopatia
asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-
parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de

amonio o glutamina;

(2) Pacientes con vomitos ciclicos y letargia, irritabilidad episddica extrema, ataxia,

nitrégeno ureico bajo o supresion 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 sintomas de trastornos del ciclo de la urea.

Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada
mientras reciben tratamiento con Valproato deberan recibir tratamiento inmediato
(incluyendo discontinuacion de la terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar

trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones).
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Conducta e ldeas suicidas

Se ha reportado un incremento del riesgo de pensamientos o conducta suicida en
pacientes tratados con antiepilépticos, incluyendo Divalproato de sodio ER, para

cualquiera de las indicaciones.

Este mayor riesgo de conducta o pensamientos suicidas con los antiepilépticos se
observé ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continué durante
el periodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de pensamientos o conducta
suicida fue mas elevado en los estudios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos
en trastornos psiquiatricos u otros trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluto
fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes
tratados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por
posible aparicién o agravamiento de la depresion, conducta o pensamientos suicidas
y/o cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento. El médico que esté
considerando recetar Divalproato de sodio u otro antiepiléptico debera evaluar el riesgo
de pensamientos o conducta suicida frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La
epilepsia y muchos otros trastornos para los cuales se recetan antiepilépticos se
encuentran de por si asociados con morbilidad y mortalidad y mayor riesgo de

pensamientos o conducta suicida.

En caso de aparicion de pensamientos o conducta suicida durante el tratamiento, el
médico debera considerar si la aparicion de estos sintomas en un determinado paciente
puede estar relacionada con la enfermedad que esta siendo tratada. Se debera informar
a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de
pensamientos o conducta suicida y advertirles de la necesidad de estar alertas ante la
aparicién o agravamiento de los signos y sintomas de depresion, cambios inusuales en
el estado de animo o comportamiento, o la aparicion de pensamientos ¢ conducta

suicida o dafno hacia ellos mismos.
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Los comportamientos que generen preocupacion deben ser informados inmediatamente

al médico.
Mujeres en edad fertil

Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores (incluyendo
defectos del tubo neural), se considerara la utilizacion de Valproato de sodio en mujeres
en edad fértil, Unicamente después de haber conversado extensamente con la paciente
y evaluado los riesgos versus los beneficios potenciales del tratamiento (ver

Precauciones - Embarazo).

Esto es especialmente importante cuando el uso del Valproato se considera para una
condicién que no suele asociarse a dano permanentemente o muerte (por ejemplo,
migrana). Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces

durante el uso de Valproato.

Para prevenir crisis mayores, Valproato no debera discontinuarse en forma abrupta,
debido a la posibilidad de precipitar un status epilepticus con hipoxia fetal y materna y

amenaza de vida.

Hay evidencia que sugiere que la suplementacion con acido félico previo ala concepcion
y durante el primer trimestre de embarazo, disminuye el riesgo de defectos congénitos
del tubo neural en la poblacion general. Se desconoce si también se reduce el riesgo en
mujeres que reciben valproato y suplementacion con acido folico. Se recomienda en
pacientes que estan tomando valproato, que reciban suplementacion dietaria de acido

folico previo a la concepcion y durante el embarazo de manera rutinaria.
Defectos de nacimiento

El valproato, cuando se administra a mujeres embarazadas, puede causar
malformaciones fetales, tales como defecto del tubo neural y otras anormalidades

estructurales (ej. defectos craneofacial, malformaciones cardiovasculares, hipospadias,
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malformaciones de los miembros). La tasa de malformaciones congénitas en nifios
madres que utilizaron valproato durante en el embarazo es 4 veces mas alta que los
ninos nacidos de madres epilépticas que utilizaron otro antiepiléptico en monoterapia.
La evidencia sugiere que la suplementacién con acido félico previo a la concepcion y
durante el primer trimestre de embarazo, disminuye el riesgo de defectos del tubo neural

en la poblacion general.
Disminuciéon del coeficiente intelectual (Cl) seguida a la exposicion uterina

El Valproato puede causar disminucion de las puntuaciones del coeficiente intelectual
luego de la exposicion intrauterina. Los estudios epidemioldgicos publicados han
indicado que los nifnos expuestos al Valproato en el Utero tienen, en las pruebas
cognitivas, puntajes mas bajos que los nifios expuestos a cualquier otro medicamento

antiepiléptico o sin farmacos antiepilépticos.

El mas grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en los
Estados Unidos y el Reino Unido, que encontré que los nifios con exposicion pre-natal
al Valproato tuvieron un puntaje de Cl mas bajo a los 6 afios que los chicos con
exposicion pre-natal a otro antiepiléptico en monoterapia (lamotrigina, carbamazepina y

fenitoina).

Valproato esta contraindicado durante el embarazo para mujeres que estén siendo
tratadas para la profilaxis de la migrafia. Las mujeres con epilepsia o trastorno bipolar
que estén embarazadas o planeen estarlo, no deberian ser tratadas con valproato, a
menos que otro tratamiento haya fallado en el control adecuado de los sintomas o sea

inaceptable.
PRECAUCIONES
Interacciones con antibiéticos carbapenémicos

Los antibidticos carbapenémicos (por €. Ertapenem, Imipenem, Meropenem) pueden

—
— IF-2018-23377335-APN-DERM#ANMAT
or or S.A.
Gustavo H. Ostunj v O - Greco

Apoderado

A0 de 49 Dir  o'a Técnica
D.N.I. 13.652.713 pagina 23

Mat. N° 9957



ORIGINAL

consecuencia producir pérdida del control de las convulsiones.

Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido
Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un
tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas
de Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las

convulsiones (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

Reaccion del farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)/ Reacciones

de hipersensibilidad multiorganica

Se ha reportado reaccion del farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
en pacientes que toman valproato, también conocido como hipersensibilidad
multiorganica, DRESS puede ser fatal o poner en riesgo la vida. Tipicamente, DRESS,
aunque no exclusivamente, se presenta con fiebre, erupcion, y/o linfadenopatia, en
asociacion con otro sistema de drganos involucrado, como ser hepatitis, nefritis,
anormalidades hematoldgicas, miocarditis o miositis a veces similar a una infeccion viral
aguda. Frecuentemente se presenta eosinofilia . Debido a que este trastorno es variable
en su expresion, otros sistemas de oOrganos no mencionados aqui pueden estar
implicados. Es importante mencionar que las manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad, como ser fiebre o linfadenopatia, pueden estar presentes aun cuando
el erupcion no es evidente. Si tales signos y sintomas estan presentes, el paciente debe
ser evaluado inmediatamente. Valproato deberia ser discontinuado y no ser reanudado

si no se puede establecer una alternativa etioldgica para los signos y sintomas.
Hiperamoniemia

La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion con la terapia con valproato y puede

presentarse aun con tests de funcion hepatica normales. En pacientes que desarrollen
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letargia inexplicable y vdmitos o cambios en el estado mental, debera considerarse la
encefalopatia hiperamoniémica por lo que deberan medirse los niveles de amonio.
Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver
Precauciones - Hipotermia). Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar
el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse intervenciones apropiadas para el
tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberan someterse a una
investigacion para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones y
Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones - Hiperamoniemia y
Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato). Las elevaciones
asintomaticas del amonio son mas frecuentes y cuando se presentan, requieren un
estrecho monitoreo de los niveles plasmaticos de amonio. Si persiste la elevacion,

debera considerarse la discontinuacion del tratamiento con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de

Topiramato

La administracion concomitante de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada
con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que habian tolerado cada una

de las drogas por separado.

Los sintomas clinicos de la encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen
alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o funcion cognitiva con letargia o
vomitos. La hipotermia también puede ser una manifestacion de la hiperamoniemia (ver

Precauciones - Hipotermia).

En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen luego de la interrupcion de
cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una interaccion
farmacocinética. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad
mitocondrial hepatica reducida pueden presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con

o sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, una interaccion entre Topiramato y
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personas susceptibles. En pacientes que desarrollen letargia inexplicable y vémitos o
cambios en el estado mental, debera considerarse la encefalopatia hiperamoniémica
por lo que deberan medirse los niveles de amonio. (ver Contraindicaciones y

Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones - Hiperamoniemia).
Hipotermia

Se ha reportado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura
corporal por debajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en
ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccion adversa también puede producirse en
pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato luego de
iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver
Interacciones Medicamentosas - Topiramato). Debera considerarse la suspension del
tratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen hipotermia, que puede
manifestarse en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusion,
coma y alteraciones significativas en otros sistemas organicos importantes tales como

el sistema cardiovascular y respiratorio.

El tratamiento y la evaluacién clinica deben incluir analisis de los niveles de amonio en

sangre.
- . ' /4w
Monitoreo de concentracion plasmatica de droga

Dado que Divalproato de sodio puede interactuar con agentes que actian como
inductores enzimaticos, administrados en forma concomitante, se recomienda la
determinacion periodica de los niveles plasmaticos de Valproato y de dichas drogas
concomitantes durante el curso inicial de la terapia, segun indicacion clinica (ver

Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

Efecto en pruebas tiroideas y de cetonas
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El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito, lo que puede TNV
llevar a una falsa interpretacion de cetonuria. Se han registrado alteraciones en las
pruebas de la funcion tiroidea asociadas con la administracion de Valproato. Se

desconoce su significado clinico.
Efecto en HIV y replicacion de virus CMV

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacion de los
virus HIV y CMV bajo ciertas condiciones experimentales. Se desconocen sus
consecuencias clinicas, si es que existen. Ademas, estos hallazgos in vitro son de
dudosa importancia para los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima
supresion. Sin embargo, estos datos deberan tenerse en cuenta al interpretar los
resultados del control rutinarioc de la carga viral en pacientes con HIV que reciben

Valproato, o durante el seguimiento clinico de pacientes con CMV.
Medicacién residual en heces

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de
los cuales se produjeron en pacientes con trastornos gastrointestinales anatdmicos
(incluida lieostomia o colostomia) o funcionales con tiempos de transito gastrointestinal
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 clinico de los
pacientes. Si estuviera clinicamente indicado, podra considerarse el tratamiento

alternativo.
Carcinogénesis, mutagénesis, dano a la fertilidad:
Carcinogénesis

Se administrd valproato oralmente a ratas y ratones en dosis de 80 y 170 mg/kg/dia

(menos que la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base en mg/m?) por
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dos anos. Los encuentros primarios fueron un incremento en la incidencia
fibrosarcoma subcutaneo en ratas macho que recibieron valproato a dosis altas y
adenoma pulmonar benigno, relacionado a la dosis, en ratones macho que recibieron

valproato. Se desconoce el significado de estos hallazgos en seres humanos.
Mutagénesis

El Valproato no demostrdé ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de
Ames), no produjo efecto letal dominante en el ratdon ni incremento de la frecuencia de
la aberracion cromosémica en un estudio citogenético in vivo en ratas. Se informé de un
aumento en la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas en nifios epilépticos
tratados con Valproato, pero no se observé dicha asociacion en otro estudio realizado
en adultos. Existe evidencia de que dicho aumento podria estar asociado a la epilepsia,

pero se desconoce su significado biolégico.
Fertilidad

Los estudios de toxicidad crénica de valproato en perros y ratas jovenes y adultas
demostraron reduccion de la espermatogénesis y atrofia testicular a dosis de 400
mg/kg/dia o mayor en ratas (aproximadamente equivalente o superior que la dosis
maxima recomendada en humanos sobre la base en mg/m?) y 150 mg/kg/dia o mayor
en perros (aproximadamente 1,4 veces o mas la dosis maxima recomendada en
humanos sobre la base en mg/m?). Estucjios de fertilidad en ratas no han demostrado
efectos sobre la fertilidad a dosis de 350 mg/kg/dia de valproato (aproximadamente igual

a la dosis maxima recomendada en humanos sobre la base en mg/m?) durante 60 dias.

Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, los parametros

espermaticos y la fertilidad en seres humanos.
Embarazo

Embarazo Categoria D para epilepsia y para episodios maniacos asociados con
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trastorno bipolar.
Embarazo Categoria X para profilaxis de la migrafa (ver Contraindicaciones).

Dado que el Divalproato de sodio se ha asociado con ciertos tipos de defectos de
nacimiento, las mujeres en edad fértil que consideren utilizar el Divalproato de sodio
deben ser advertidas de los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio
durante el embarazo. El uso de Valproato esta contraindicado durante el embarazo en

mujeres que reciben tratamiento para profilaxis de migrana.

Las mujeres que sufren epilepsia o trastorno bipolar que estdn embarazadas o que
planean quedar embarazadas no deben ser tratadas con Valproato a menos que otros
tratamientos hayan fallado en proporcionar un control adecuado de los sintomas o sean
inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato durante el

embarazo pueden aun superar los riesgos (ver Precauciones y Advertencias).
Riesgo en el neonato

Todos los embarazos tienen un riesgo de antecedentes de defectos de nacimiento
(alrededor del 3%), pérdida del embarazo (alrededor del 15%) u otros resultados
adversos independientemente de la exposicion al medicamento. El uso de valproato
durante el embarazo incrementa el riesgo de malformaciones congénitas,
particularmente defectos de tubo neural, pero también malformaciones que involucran
otros drganos (defectos craneofaciales, malformaciones cardiovasculares, hipospadias
y malformaciones de los miembros). El riesgo de anormalidades estructurales mayores
es mas alto durante el primer trimestre, sin embargo, otros efectos serios del desarrollo
pueden ocurrir con el uso de valproato durante el embarazo. La tasa de malformaciones
congénitas en ninos de madres que utilizaron valproato durante el embarazo es 4 veces
mas alta que los ninos nacidos de madres epilépticas que utilizaron otro antiepiléptico

en monoterapia.
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Se estima que el riesgo de espina bifida después de la exposicion al valproato en el
Gtero es del 1 a 2%, comparado con un riesgo general estimado para espina bifida de

alrededor 0.06 a 0.07% (6 a 7 en 10.000 nacimientos).

Se debera ofrecer a mujeres embarazadas que usen valproato pruebas diagndsticas

prenatales disponibles para detectar defectos del tubo neural y otros.

Hay evidencia que sugiere que la suplementacion con acido folico previo a la concepcion
y durante el primer trimestre de embarazo, disminuye el riesgo de defectos congénitos
del tubo neural en la poblacion general. Se desconoce si también se reduce el riesgo de
defectos del tubo neural o de disminucién del Cl en los hijos de mujeres que reciben
valproato y suplementacion con acido folico. Se recomienda en pacientes que estan
tomando valproato, que reciban suplementacion dietaria de acido folico previo a la

concepcion y durante el embarazo de manera rutinaria.

Se ha sugerido, en un estudio observacional, que la exposicion a los productos con
valproato durante el embarazo puede incrementar el riesgo de trastorno del espectro
autista. El riesgo absoluto para este trastorno fue de 4,4 % en nifios expuestos al
valproato y 1,5 % en nifios que no tuvieron exposicion. Debido a que el estudio fue
observacional, no se considera definitiva la asociacion causal entre la exposicion uterina

a valproato y el incremento del riesgo del trastorno del espectro autista.

Valproato puede causar disminucion de la puntuacién de Cl en nifios cuyas madres

fueron tratadas con valproato durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades en
la coagulacion, incluyendo trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o descenso de otros
factores de la coagulacion, que pueden resultar en complicaciones hemorragicas en el
neonato, incluyendo muerte. Los parametros de coagulacion deberan ser estrictamente

conirolados cuando se emplee Valproato durante el embarazo. Silos parametros fueran
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anormales en la madre, éstos deberian ser monitoreados también en el neonato.

Los pacientes que toman valproato pueden desarrollar insuficiencia hepatica. También
se reportaron casos fatales de insuficiencia hepatica en nifos expuestos a valproato en

el Utero, luego del uso de valproato por parte de la madre durante el embarazo.

Se ha reportado hipoglucemia en neonatos cuyas madres han tomado valproato durante

el embarazo.

Para prevenir crisis mayores, Valproato no debera discontinuarse en forma abrupta,
debido a la posibilidad de precipitar un status epilepticus con hipoxia fetal y materna y
amenaza de vida. Incluso las convulsiones menores pueden suponer un riesgo para el
embrion o el feto en desarrollo. Sin embargo, puede considerarse la discontinuacion de
la droga previamente o durante el embarazo en casos individuales si la frecuencia y

severidad de la crisis, no supone una amenaza seria para la paciente.

Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna. Deberd considerarse la
suspension de la lactancia cuando se administre Divalproato sédico en mujeres en este

periodo.
Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia de los comprimidos de Divalproato de sodio de liberacion
extendida para el tratamiento de crisis parciales complejas, crisis simples y complejas
de ausencia y crisis de tipo multiple que incluyen crisis de ausencia, no han sido
establecidas en pacientes pediatricos de menos de 10 anos de edad. La experiencia
indica que los nifos menores de 2 afios estan expuestos a un riesgo considerablemente
mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente aquellos con patologias de particuiar
riesgo. Cuando valproato es utilizado en este grupo de pacientes, deberia ser utilizado
con extrema precaucion y en monoterapia. La experiencia en epilepsia ha demostrado

que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en ninos mayores de 2 anos decrece

|F-2018-23377335-APN-DERM#ANMAT

Gador S.A.

odzrad - L . Greg
N.!F‘) 13.653(,)713 pagina 31 d@dStora Tecnica

Mat. N° 9957



ORIGINAL

considerablemente a medida que aumenta la edad.

Empleo en ancianos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Divalproato de sodio ER para la

prevencion de la migrafia en pacientes mayores de 65 anos.

No participaron pacientes mayores de 65 afios en los estudios clinicos prospectivos
doble ciego de mania asociada con trastorno bipolar. Un estudio en pacientes
geriatricos con demencia reveld somnolencia relacionada a la droga y suspension del
tratamiento debido a somnolencia (ver Advertencias - Somnolencia en ancianos). En
estos pacientes debera reducirse la dosis inicial y deberan considerarse reducciones en
la dosificacion o suspension del tratamiento en pacientes con excesiva somnolencia (ver

Posologia y Forma de Administracion).
Empleo en enfermedad hepatica

La enfermedad hepatica afecta la capacidad de eliminar el valproato. (Ver

Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones)
Intolerancia a la Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Pacientes con problemas raros hereditarios de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcién de glucosa-

galactosa no deben tomar este medicamento.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del valproato

Las drogas que afectan el nivel de expresion de las enzimas hepaticas, particularmente
aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas (por ejemplo Ritonavir),
pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la

Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del
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Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente presentan vidas 72 L.~

medias mas prolongadas y concentraciones mas elevadas que los pacientes bajo

politerapia con drogas antiepilépticas.

En cambio, los inhibidores de las isozimas del citocromo P450 (por ejemplo, los
antidepresivos) ejercen poco efecto sobre el clearance del Valproato debido a que la
oxidacién mediada por los microsomas del citocromo P450 es una via metabdlica
secundaria de relativamente poca importancia en comparacion con la glucuronizacién y

la Beta-oxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o
se suspendan agentes inductores enzimaticos, debera intensificarse el monitoreo de las

concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de varias

medicaciones comunmente recetadas sobre la farmacocinética del Valproato.

Esta lista no esta completa y no podria estario nunca ya que continuamente se esta

informando de nuevas interacciones.
Drogas con las que se ha observado una interacciéon potencialmente significativa
Aspirina

Un estudio que comprendié la coadministracién de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a
16 mg/kg) y Valproato en nifos (n=6) reveld una menor unidén a las proteinas y una
inhibicion del metabolismo del Valproato. La fraccion libre de Valproato se cuadruplico
en presencia de Aspirina en comparacion con el Valproato solo. La via de la Beta-
oxidacion que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acido
Valproico disminuyé del 25% de los metabolitos totales excretados con Valproato solo

a 8,3% en presencia de la Aspirina.

No se ha determinado si la interaccion observada en este estudio se aplica también a
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los adultos, pero se recomienda precaucion al coadministrar Valproato y Aspirina.

Felbamato

Un estudio que comprendio la coadministracion de 1200 mg/dia de Felbamato vy
Valproato a pacientes con epilepsia (n=10) reveld un aumento del 35% (de 86 a 115
mcg/ml) en la concentracion maxima media del Valproato en comparacién con el

Valproato solo.

El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dia aumenté la concentracion
maxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional del 16%). Podra ser
necesario disminuir la dosis del Valproato cuando se inicie la administraciéon de

Felbamato.
Antibioticos carbapenémicos

Se ha informado de una reduccién clinicamente significativa de la concentracién sérica
del Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos (por ej.

Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que puede producir pérdida del control de las crisis.

No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccion. Se recomienda controlar
frecuentemente las concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del
tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un tratamiento antibacteriano o
anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico

descienden significativamente o se deteriora el control de las crisis (ver Advertencias).

Rifampicina: Un estudio que comprendié la administracién de una dosis Unica de
Valproato (7 mg/kg) 36 horas después de 5 noches de administracion de Rifampicina
(600 mg/dia) reveld un aumento del 40% en el clearance oral del Valproato. Podra ser

necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccion

clinicamente no significativa
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Antiacidos:

Un estudio que comprendio la coadministracion de 500 mg de Valproato con antiacidos
comunmente administrados no reveld ningun efecto sobre el grado de absorcion del

Valproato.
Clorpromazina

Un estudio que comprendid la administracion de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina en
pacientes esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) revelo

un aumento del 15% en los niveles plasmaticos minimos del Valproato.
Haloperidol

En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dia de Haloperido! a pacientes
esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) no se registraron

variaciones significativas en los niveles plasmaticos minimos de Valproato.
Cimetidina y Ranitidina
La Cimetidina y la Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.

Efectos del valproato sobre otras drogas

El Valproato demostrd ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450,
epoxi hidrasas y glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona informacion
respecto del potencial de influencia de la coadministracion de Valproato sobre la

farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion corriente.

Esta lista no estard nunca completa ya que continuamente se esta informando de

nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente significativa

en presencia del Valproato.

Amitriptilina/Nortriptilina
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La administracion de una dosis oral Gnica de 50 mg de Amitriptilina a 15 vquntarﬁ TEENTE
normales (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dia)
provoco una disminucion del 21% en el clearance plasmatico de Amitriptilina y del 34%
en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing
revelaron una mayor concentracion de Amitriptilina con la coadministracion de
Valproato. La administracion concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha
sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en
pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato

debera considerarse una reduccion de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina,
Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epéxido

Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los
de Carbamazepina-10,11-Epdxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la

coadministracion de Valproato y CBZ a pacientes epilépticos.
Clonazepam

El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de

ausencia en pacientes con antecedentes de este tipo de crisis.
Diazepam

El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de union a la albimina plasmatica e
inhibe su metabolismo. La coadministracion de Valproato (1500 mg/dia) aumento la
fraccion libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos sanos (n=6). El clearance
plasmatico y el volumen de distribucion del Diazepam libre se redujeron en un 25% y
20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminacion del

Diazepam no varié con la administracion de Valproato.
Etosuximida

El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracion de una dosis
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Unica de 500 mg de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos ouil
(n=6) se vio acompanada por un incremento del 25% en la vida media de eliminacion
de la Etosuximida y una disminucion del 15% en su clearance total en comparacion con
la Etosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida,
especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberan ser monitoreados para

detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas.
Lamotrigina:

En un estudio de estado de equilibrio dinamico en el que participaron 10 voluntarios
sanos, la vida media de eliminacién de la Lamotrigina aumento de 26 a 70 horas cuando
se coadministré Valproato (165% de aumento). Debera reducirse la dosis de Lamotrigina
cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cutaneas serias
(tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica), cuando se
administr6 Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotrigina para detalles de dosificacion con la administracion concomitante con

Valproato.
Fenobarbital
El Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital.

La coadministracion de Valproato (250 mg dos veces por dia durante 14 dias) y
Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media y una
disminucion del 30% en el clearance plasmatico del Fenobarbital (dosis Unica de 60 mg).
La fraccion de la dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumenté un 50% en

presencia del Valproato.

Existe evidencia de depresion severa del SNC, con o sin elevaciones significativas en
los niveles séricos del barbiturato o del Valproato. Se recomienda estricto monitoreo en

pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbituricos por posibles signos de
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fuera posible y luego reducir la dosis del barbitdrico, si fuera necesario.

La Primidona se metaboliza a barbiturato y por lo tanto, puede interactuar con el

Valproato en forma similar al Fenobarbital.
Fenitoina:

El Valproato desplaza a ia Fenitoina de sus sitios de unién a la albUmina plasmatica e
inhibe su metabolismo hepatico. La coadministracion de Valproato (400 mg tres veces
por dia) y Fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos (n=7) fue asociada con un incremento
del 60% en la fraccion libre de la Fenitoina. El clearance plasmatico total y el volumen

de distribucion aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% en presencia del Valproato.

El clearance y el volumen de distribucion aparente de la Fenitoina libre disminuyeron un

25%.

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

clinicos.
Tolbutamida

Cuando en experimentos in vitro se agrego Tolbutamida a muestras de plasma tomadas
de pacientes tratados con Valproato, la fraccion libre de la Tolbutamida aumento del 20

a 50%. Se desconoce la relevancia clinica de este desplazamiento.
Warfarina

En un estudio in vitro, el Valproato aumenté la fraccion libre de la Warfarina hasta un
32,6%. Si bien se desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda
controlar los parametros de coagulacion cuando se administre valproato de sodio a

pacientes que reciben anticoagulante.
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Zidovudina

En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas)
disminuyo en un 38% después de la administracion de Valproato (250 6 500 mg cada 8

horas); la vida media de la Zidovudina no se vio alterada.
Rufinamida

Basado en un analisis farmacocinética, el clearance de Rufinamida fue disminuido por
Valproato. Las concentraciones de Rufinamida aumentaron de <16% a 70%,
dependiendo de la concentracion de valproato. Los pacientes estabilizados en
Rufinamida previamente a la prescripcion de valproato, deberian comenzar el
tratamiento con valproato a bajas dosis, y titular a una dosis clinicamente efectiva (ver
Posologia y forma de administracion). Similarmente, los pacientes tratados con
valproato deberian comenzar a una dosis de Rufinamida menor a 10 mg/kg/dia

(pacientes pediatricos) o 400 mg/dia (adultos).

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccidn

clinicamente no significativa
Acetaminofén

El Valproato no afectd ninguno de los parametros farmacocinéticos del Acetaminofén

cuando se administraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.
Clozapina

En pacientes psicoticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administrd

Valproato con Clozapina.
Litio
La coadministracion de Valproato (500 mg dos veces por dia) y Carbonato de Litio (300

mg tres veces por dia) en hombres voluntarios sanos (n=16) no afecto fa cinética de

—
377335-APN-DERM#ANMAT
Sustavo H. Ostuni

Apoderado % or S.A.
D.N.1L 13.853.713 N. G
pagina39 de49 ra Térci?c‘i

Mat. No gg57



-
\i—M\lq
V’/" FOLIO
ORIGINAL Ao ]
ONGA
7 OF R

estado de equilibrio del Litio.
Lorazepam

La administracion concomitante de Valproato (500 mg dos veces al dia) y Lorazepam (1
mg dos veces al dia) en hombres voluntarios sanos (n=9) disminuyd el clearance

plasmatico de Lorazepam en un 17%.
Olanzapina

No se requiere ajuste de dosis para Olanzapina cuando es administrada
concomitantemente con valproato. La co-administracién de Valproato (500 mg dos
veces al dia) y Olanzapina (5 mg) a adultos sanos (n=10) provoc6 una reduccion del 15

% en Cmax Y una disminucion del 35 % en AUC de Olanzapina.
Anticonceptivos esteroides orales

La administracion de una dosis Unica de Etinilestradiol (50 mcg)/ Levonorgestrel (250
mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dia) durante 2 meses

no revelo interacciones farmacocinéticas.

Topiramato

La administracion concomitante de Acido Valproico y Topiramato se ha asociado con
hiperamoniemia con y sin encefalopatia (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la
urea y Precauciones - Hiperamoniemia e Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas

con el uso concomitante de Topiramato).

La administracion concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido

asociada con hipotermia en pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado.

Se recomiendan determinaciones de los niveles de amonio en sangre en pacientes que

informaron aparicion de hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia).

REACCIONES ADVERSAS
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Mania

Los eventos adversos informados en estudios en mania aguda, en los que la incidencia
en el grupo tratado con Divalproato de sodio ER fue superior al 5% y mayor a la del
placebo, fueron: Somnolencia, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, mareos, dolor,
dolor abdominal, astenia, faringitis, lesiones accidentales. Se presento cefalea con una

incidencia Igual o mayor en el grupo placebo que en el de Divalproato de sodio ER.

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informados en mas del 1 % pero en
menos del 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio ER en estudios

clinicos controlados:

Generales: Dolor de espalda, escalofrios, escalofrios y fiebre, nivel del farmaco

incrementado, sindrome gripal, infeccion, infeccidn fungica, rigidez de cuello.
Sistema Cardiovascular: arritmia, hipertensidn, hipotensién, hipotension postural.

Sistemma Digestivo: Constipacion, boca seca, disfagia, incontinencia fecal, flatulencia,

gastroenteritis, glositis, hemorragia de las encias, ulceracion bucal.

Sistema Hemolinfatico: anemia, tiempo de sangrado incrementado, equimosis,

leucopenia.
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales: hipoproteinemia, edema periférico.
Sistema Musculoesquelético: artrosis, mialgia.

Sistema Nervioso: Marcha anormal, agitacion, reaccion catatonica, disartria,
alucinaciones, hipertonia, hipocinesia, psicosis, reflejos incrementados, trastornos del

sueno, hipoquinesia, temblor.

’

Sistema Respiratorio: hipo, rinitis.

Piel: lupus eritematoso discoide, Eritema nodoso, forunculosis, erupcién maculopapular,

prurito, erupcion, seborrea, sudoracion, erupcion vesiculobullosa.
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perversion del gusto.
Sistema Urogenital: cistitis, infeccidn urinaria, trastorno menstrual, vaginitis.
Epilepsia:

Crisis Parciales Complejas (CPC): Basado en un estudio controlado con placebo de
terapéutica adjunta de crisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue
generalmente bien tolerado, siendo los efectos adversos de leves a moderados en
gravedad. La intolerancia fue la razén primaria de discontinuacion en pacientes tratados
con Divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados con

placebo.

Los efectos adversos emergentes del tratamiento registrado en 25% de pacientes
tratados con Divalproato de sodio y para los que la incidencia fue mayor que en el grupo
placebo, en estudio controlado con placebo de terapia adjunta para el tratamiento de

CPC, fueron los siguientes:
Generales: cefalea, astenia, fiebre.

Sistema Gastrointestinal: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, anorexia,

dispepsia, constipacion.

Sistema Nervioso: somnolencia, temblores, mareos, diplopia, ambiopia/visidn borrosa,

ataxia, nistagmo, labilidad emocional, pensamientc anormal, amnesia.
Sistema Respiratorio: sindrome gripal, infeccion, bronquitis, rinitis.
Otros: alopecia, pérdida de peso.

Dado que los pacientes también estaban recibiendo otras drogas antiepilepticas, no es
posible determinar en la mayoria de los casos si los efectos adversos enumerados

anteriormente pueden ser atribuidos al Divalproato de sodio solamente o a la

—
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Los efectos adversos emergentes del tratamiento registrados en 2 5% de los pacientes
en el grupo de Divalproato en altas dosis y para los cuales la incidencia fue mayor que
en el grupo de dosis bajas, en un estudio controlado de monoterapia con Divalproato de

sodio para CPC, fueron los siguientes:

Generales: astenia.

Sistema Digestivo: nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, anorexia, dispepsia.
Sistema Hemolinfatico: trombocitopenia, equimosis.

Metabdlico-Nutricional: aumento de peso, edema periférico.

Sistermma Nervioso: temblor, somnolencia, mareos, insomnio, nerviosismo, amnesia,

nistagmus, depresion.

Sisterna Respiratorio: infeccion, faringitis, disnea.

Piel: alopecia.

Sentidos Especiales: ambliopia/vision borrosa, tinnitus.

La cefalea fue el Unico evento adverso que ocurrid sélo en 25% de los pacientes del

grupo de altas dosis con igual o mayor incidencia que en el grupo de bajas dosis.

Dado que a los pacientes se les estaba discontinuando otra droga antiepiléptica
durante la primera fase del estudio, no es posible determinar si los siguientes efectos
adversos pueden ser atribuidos sélo al Divalproato de sodio o a la combinacion con

otras drogas antiepilépticas.

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en més del 1 % pero
en menos del 5% de los pacientes tratados con valproato en los estudios controlados

de CPC:

9/ _— N——e
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Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar.
Sistema Cardiovascular: Taquicardia, hipertension, palpitaciones.

Sistema Digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos,

pancreatitis, absceso periodontal.
Sistema Hemolinfatico: Petequias.
Trastornos Metabdlicos/Nutricionales: Aumento de TGO y TGP.

Sistema Musculoesquelético: Mialgia, espasmos, artralgia, calambres en las piernas,

miastenia.

Sistema Nervioso: Ansiedad, confusion, marcha anormal, parestesia, hipertonia,

incoordinacion, suefios anormales, trastorno de la personalidad.
Sistema Respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis.
Piel: Erupcion, prurito, piel seca.

Sentidos: Perversion del gusto, visién anormal, sordera, otitis media.

Sistema Urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea,
frecuencia urinaria.

Migrana

De acuerdo con los resultados de dos estudios clinicos controlados con placebo y
respectiva extensién a largo plazo, valproato fue en general bien tolerado; la mayoria
de las reacciones adversas fueron consideradas leves a moderadas. Incluyendo los
datos del estudio de extension a largo plazo, las reacciones adversas registradas en
> 1% de 248 pacientes tratados con valproato como la razén principal de suspensién

del tratamiento fueron: alopecia (6%), nauseas y/o vomitos (5%), aumento de peso

(2%), temblor (2%), somnolencia (1 %), TGO y/o TGP elevada (1 %) y depresién (1

%).
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Abajo se describen las reacciones adversas registradas por los pacientes tratados con —
Divalproato de sodio ER en un estudio controlado con placebo con una incidencia
mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo:
Sistema Gastrointestinal: nduseas, dispepsia, diarrea, vémitos, dolor abdominal.
Sistema Nervioso: somnolencia.
Otros: infeccion.
Las reacciones adversas astenia y sindrome gripal, se produjeron en mas del 5% de
los pacientes tratados con Divalproato de sodio ER y con mayor incidencia en los
pacientes que recibieron placebo que en los que recibieron Divalproato de sodio ER
Otras reacciones adversas reportadas en mas del 1 % pero no mas del 5% de los
pacientes tratados con Divalproato de sodio ER en un estudio clinico controlado con
placebo para el tratamiento preventivo de la migrafia y con mayor incidencia que en el
grupo placebo, fueron:
Generales: Lesién accidental, Infeccion viral.
Sistema Digestivo: Aumento del apetito, trastornos dentales.
Trastornos Metabdlicos/Nutricionales: Edema, aumento de peso.
Sistema Nervioso: Marcha anormal, mareos, hipertonia, insomnio, nerviosismo,
temblor, vértigo.
Sistema Respiratorio: Faringitis, rinitis.
Piel: Erupcion.
Sentidos: Tinnitus.
Las reacciones adversas reportadas en los estudios controlados con placebo con una
incidencia mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo en los pacientes tratados
—"
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con valproato, fueron: ""gé*-uaig/&(:)

Sistema Gastrointestinal: nausea, dispepsia, diarrea, vomitos, dolor abdominal,

aumento del apetito.

Sistema Nervioso: astenia, somnolencia, mareos, temblor.

LLas reacciones adversas sindrome gripal y faringitis, se produjeron en mas del 5% de

los pacientes tratados con Divalproato de sodio y con mayor incidencia en los

pacientes que recibieron placebo que en los que recibieron Divalproato de sodio.

Otras reacciones adversas no incluidas mas arriba y registradas en mas del 1% pero no

mas del 5% de los pacientes tratados con valproato fueron:

Generales: Dolor en el pecho.

Sistema Cardiovascular: Vasodilatacion.

Sistema Digestivo: Constipacion, boca seca, flatulencia, estomatitis.

Sistema Hemolinfatico: Equimosis.

Trastornos Metabdlicos/Nutricionales: Edema periférico.

Sistema Musculoesquelético: Calambres en las piernas.

Sistema Nervioso: Suefios anormales, confusion, parestesia, trastornos del habla,

alteraciones del pensamiento.

Sistema Respiratorio: Disnea, sinusitis.

Piel: Prurito.

Sistema Urogenital: Metrorragia.

Experiencia Post-marketing

Se han identificado las’ siguientes reacciones adversas luego de la aprobacion de uso

de Divalproato de sodio. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente
& <
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por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible realizar una estimacioén

confiable de su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Dermatolégicos: Caida transitoria del cabello, cambio de color de cabello,
fotosensibilidad, necrolisis epidermal toxica, trastornos de las ufias y lecho ungueal,

eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson.

Psiquiatricos: alteracion emocional, psicosis, agresividad, hiperactividad psicomotora,
hostilidad, alteracion en la atencion, trastornos en el aprendizaje y deterioro del

comportamiento.

Neuroldgicos:_Se han reportado varios casos de deterioro cognitivo agudo o subagudo
y cambios en el comportamiento (apatia o irritabilidad) con seudoatrofia cerebral en
imagenes asociada con el tratamiento con Valproato. Ambos, los cambios cognitivos y
de comportamiento y seudoatrofia cerebral revirtieron parcialmente o totalmente luego

de la discontinuacion del valproato.

Musculoesqueléticos: fracturas, disminucion de la densidad mineral 6sea, osteopenia,

osteoporosis y debilidad.

Hematologicos: Linfocitosis relativa, macrocitosis, leucopenia, supresion de la médula
Osea, pancitopenia, anemia Incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de

folatos, anemia aplastica, agranulocltosls y porfiria intermitente aguda.

Enddcrinos: Menstruacion irregular, amenorrea secundaria, hiperandrogenismo,
hirsutismo, nivel de tetosterona elevado, aumento mamario, galactorrea, inflamacién de
la glandula paratiroidea, poliquistosis ovarica, disminucion de las concentraciones de

carnitina, hiponatremia, hiperglucemia y secrecién inapropiada de HAD. .
Se han registrado casos aislados de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios.

Metabolismo y nutricion: Aumento de peso.

("S
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disminucion de la motilidad de espermatozoides, infertilidad masculina y morfologia

anormal de espermatozoides.
Genitourinarios; Enuresis e infeccion del tracto urinario.
Sentidos: Pérdida de la audicion.

Otros: Reaccion alérgica, anafilaxia, dolor 6seo, bradicardia, vasculitis cutanea, retraso

en el desarrollo...

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:

http://sistemas.anmat.qgov.ar/aplicaciones net/fvg eventos adversos nuevo/index.htl

m y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigilancia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bioqueo cardiaco, coma
profundo e hipernatremia. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo

pacientes que se recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120 mcg/ml.

En caso de sobredosis, la fraccion de droga no unida a las proteinas es alta y la
hemodialisis o la combinacion de hemodialisis con hemoperfusion puede eliminar gran
parte de la droga, El beneficio del lavado gastrico o la emesis variaran segun e! tiempo
transcurrido desde la ingestion del farmaco. Deberan aplicarse medidas generales de

apoyo prestando particular atencion al mantenimiento de una diuresis adecuada.
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La Naloxona puede revertir los efectos sedativos de la sobredosis de Valproato sobre N OF mpVE

\\___l“}/
SNC. Debido a que la Naloxona tedricamente también podria revertir los efectos
antiepilépticos del Valproato, debera emplearse con precaucion en pacientes con
epilepsia.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros centros de Intoxicaciones”
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.
PRESENTACIONES
DIVALPREX® ER 250y 500 se presentan en envases conteniendo 30, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos de liberacion extendida, siendo los dos Ultimos de uso
hospitalario.
“ MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.610
Fecha dltima revision: /
- —_—
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INFORMACION PARA PACIENTES dx,' D\gé;{@f\"
DIVALPREX® ER
DIVALPROATO DE SODIO
(Equivalente a ACIDO VALPROICO)
COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA
Industria Argentina Venta bajo receta
COMPOSICION
Cada comprimido de liberacion extendida de DIVALPREX® ER 250 contiene:
Divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de Acido valproico) ......................... 269,05 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K 15 M CR .......ociiiiiiieee e 227,5 mg
Lactosa MONONIArato .......cooiiieiiiiee et a e 70,965 mg
Celulosa microcristalinga PH 101 ..o 62,985 mg
Silica coloidal anNhidra ...........e.iiiiii e 19,5 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3P ™ ........ooviiiie e 1,4586 mg
HidroxipropilmetilceluloSa BCP ) ... ....c.oovviiciiiceeeeeeeee et 1,4586 mg
DiOXIdO de tItanio ™ .......oiiiie et 1,50722 mg
Polietilenglicol 400 M ... ... 0,38896 mg
POlISOrDAtO B0 M ... 0,04862 mg
ELANOL 2 ..ot ettt erees 0,08556 mg
GOMAIACA D ... e b 0,03588 mg
Cra DlANCA 2 ...t 0,00828 mg
Cera CarnaUDA ) ........ccoiiiii e e 0,00828 mg
" Componentes que corresponden a 4,862 mg de Opadry YS 1 7003 blanco.
2 Componentes que corresponden a 0,138 mg de Opaglos GS 2 0700.
K
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Cada comprimido de liberacién extendida de DIVALPREX® ER 500 contiene:

Divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de Acido valproico) .............cccccue....... 5638,1mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K 1S M CR .......euiiiiiiii e 350 mg
Lactosa MONONIAIAtO .......ooiiiiiiii ettt eee e e eee e 36,9 mg
Celulosa microcristalina PH 101 .......ooiiiiiiiir e 45 mg
Silica coloidal @aNhidra...........ceeeeiieeeiiiie et sree e e e s ra e e e e s eareeeas 30 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3cP M ... ..ot 5,4201 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa BCP 1 ..........c.oooiiicieeeee e 5,4201 mg
DidxXido de titanio M ... .. .o 5,60077 mg
Polietilenglicol 400 ™ ... ..ot 1,44536 mg
POISOTDAtO 80 ) ..ottt e e et 0,18067 mg
Oxido de hierro @amarilloT0 ..........oevieiiiiieei e e e et 1,549 mg
BRANOL 2ottt ettt e 0,23808 mg
GOMEA ACA 2 ..ot e 0,09984 mg
eI DIANCA D ..o et 0,02304 mg
Cera CarNaUDA ) ... .....cccovieiiieeie ettt 0,02304 mg

3 Componentes que corresponden a 18,067 mg de Opadry YS 1 7003 blanco.
49 Componentes que corresponden a 0,384 mg de Opaglos GS 2 0700.

Su médico le ha prescripto DIVALPREX® ER. Antes de empezar a tomar este
medicamento, lea la siguiente informacion detenidamente. La misma tiene el propésito
de guiarlo con respecto al uso seguro de este medicamento. Esta informacién no
reemplaza las indicaciones de su médico. Si usted posee alguna pregunta sobre

DIVALPREX*® ER, consulte a su médico.

¢Qué es DIVALPREX®ER?

IF-2018-21130026-AEN DERM#ANMAT
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DIVALPREX® ER contiene divalproato de sodio comprimidos de liberacion extendida, y i D[;ﬁ‘f‘,

[/
—

esta indicado para:

» Mania: episodios maniacos agudos o mixtos asociados con el trastorno bipolar,
con 0 sin signos psicoéticos.

s FEpilepsia: como monoterapia y terapia adjunta en el tratamiento de adultos y
nifos de 10 afos 0 mas con crisis parciales complejas, ya sean aisladas o bien
asociadas con otros tipos de crisis. Tambiéen esta indicado como terapia Unica
o adjunta en el tratamiento de crisis de ausencia simple y compleja en adultos y
ninos de 10 ahos 0 mas, y adicionalmente en adultos y nifios de 10 afios 0 mas
con multiples tipos de crisis que incluyan las crisis de ausencia.

e Migrana: prevencion de la migrafia en adultos.

ANTES DE USAR DIVALPREX® ER:

Antes de comenzar a tomar DIVALPREX® ER, coméntele a su médico sobre sus
antecedentes de salud, incluyendo si usted:

s Tiene un problema genético del higado causado por un trastorno mitocondrial (ej.

Sindrome de Alpers Huttenlocher)

¢ Toma alcohol

e Estd embarazada o planea estarlo, o estd amamantando (dandole el pecho a su
bebé)

e Tiene o ha tenido depresién, problemas del humor o conducta o pensamiento
suicida

e Sitiene algin otro problema médico

Si necesita informacion adicional consul’te a su médico.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos

que se compran sin receta, vitaminas y suplementos dietarios. Los medicamentos

pueden tener interacciones entre si, que pueden causar efectos adversos serios.

Especialmente informe a su médico si toma alguno de estos medicamentos: aspirina,

l\_’
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felbamato, fenitoina, topiramato, carbamazepina, rufinamida, etosuximida, lamotrigin %@m
antibidticos carbapenémicos (por €j. ertapenem, imipenem, meropenem), rifampicina,
ritonavir, amitriptilina/nortriptilina, clonazepam, diazepam, tolbutamida, warfarina,

Zidovudina.

Estos no son todos los medicamentos con los que puede haber alguna interaccion,
consulte con su medico para mayor informacion.
¢ Quiénes no deben tomar DIVALPREX® ER?
No tome DIVALPREX® ER:
e Si es alérgico a divalproato de sodio, acido valproico o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento
e Sitiene problemas en el higado
o Sitiene o piensa que tiene un problema genético del higado causado por un
trastorno mitocondrial (ej. Sindrome de Alpers Huttenlocher)
o Sitiene un problema genético llamado Trastorno del ciclo de la urea
e Para prevencién de la migrana, si estuviera embarazada

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Tome DIVALPREX® ER exactamente como se lo prescribié su médico. No tome

mas que el que le prescribieron.

e Su médico puede cambiar la dosis que Ud. toma, durante algin momento del
tratamiento.

e Nunca cambie usted mismo la dosis que le ha recetado su médico. Si estima que
la accion de este medicamento es demasiado fuerte o débil, comunigueselo a su
médico.

e No deje de tomar DIVALPREX® ER sin consultar con su médico previamente. La
suspensién brusca de la medicacion puede causar problemas serios.

e Ingiera la medicacion con agua. Trague el comprimido entero, sin masticar ni

triturar.
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* Si se olvida de tomar una dosis, deberd hacerlo tan pronto como le sea posible,

salvo que sea casi la hora de la proxima dosis. Si se saltea una dosis, no debera

duplicar la siguiente.

Si usted toma demasiado DIVALPREX® ER o sobrepasa la dosis indicada, llame a su

médico o a un centro de intoxicaciones a la brevedad.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones”

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, DIVALPREX® ER puede producir efectos

indeseables o adversos, aungue no todas las personas los sufran.

DIVALPREX?® ER puede causar algunos efectos adversos serios, como ser:

Problemas de sangrado

Niveles altos de amonio en sangre

Disminucién de la temperatura corporal

Reacciones alérgicas

Somnolencia importante

Dafio del higado

Inflamacion del pancreas

Dafio a su bebé, si Ud. estuviera tomando el medicamento durante el
embarazo

Como con otros farmacos antiepilépticos, DIVALPREX® ER podria causar
ideas o conductas suicidas, en un nimero peguefo de personas. Ante la

aparicion de alguna idea relacionada al suicidio, contacte a su médico.

Consulte a su médico para mayor informacion.
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Los efectos indeseables mas comunes con DIVALPREX® ER son:

¢ Nauseas

e Dolor de cabeza

e Somnolencia

o Vbémitos
e Debilidad
o Temblor
» Mareos

¢ Dolor de estomago

¢ Vision borrosa

¢ Diarrea

¢ Aumento del apetito

¢ Aumento de peso

o Pérdida de cabello

e Pérdida del apetito

e Problemas en la coordinaciéon o al caminar
Estos no son todos los efectos adversos de DIVALPREX® ER. Pregunte a su médico
para mas informacion.
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su meédico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema medico actual. No lo

recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA DIVALPREX"

ER

[
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Somnolencia y mareos: DIVALPREX® ER puede causar somnolencia y mareos. No
beba alcohol o tome medicamentos que le produzcan somnolencia o mareos mientras
esté tomando DIVALPREX® ER, hasta que Ud. hable con su médico, ya que estas
pueden empeorar la somnolencia y mareos.
Conduccion y uso de maquinarias: no maneje u opere maquinarias hasta que Ud.
conozca como lo afecta DIVALPREX?® ER. Este medicamento puede enlentecer su
pensamiento y habilidades motoras.
Intolerancia a la lactosa: si Ud. tiene algun problema de intolerancia a la lactosa o a
otro azlcar, no deberia tomar este medicamento.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"
MODO DE CONSERVACION
e Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.
+ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en
el envase
¢ Mantenga DIVALPREX" ER lejos del alcance de los ninos
PRESENTACIONES
DIVALPREX® ER 250 y 500 se presentan en envases conteniendo 30, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos de liberacion extendida, siendo los dos Ultimos de uso
hospitalario.
“ MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
— ~
IF-2018-21130026cA PN-DERM#ZANMAT
GGa rs. . N. Gr co
ustavo H. Ostuni rectora Téc ‘ca
Apoderado / Mat. N° 855
D.N.I. 13,653,713 pagina7 de 8



ORIGINAL

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.610

Fecha dltima revision: /
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DIVALPREX" ER 250

DIVALPROATO DE SODIO 269,05 mg
(Equivalente a ACIDO VALPROICO 250 mg)

COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA

Lote N° Vencimiento:

GADOR S.A.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DIVALPREX" ER 500

DIVALPROATO DE SODIO 538,1 mg
(Equivalente a ACIDO VALPROICO 500 mg)

COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA

Lote N° Vencimiento:
GADOR S.A.
|
- I’ AN
- Ga A
Gustavo H. Ostuni
P aeos. Orest éomen
D.N.I. 13.853.713 Mat. 0957
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ORIGINAL 7 e

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

DIVALPREX® ER 250

DIVALPROATO DE SODIO 269,05 mg
(Equivalente a ACIDO VALPROICO 250 mg)

COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA
VENTA BAJO RECETA

Industria Argentina Contenido: 30 comprimidos de liberacion extendida

COMPOSICION

Cada comprimido de liberacion extendida contiene:

Divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de Acido valproico) ........... 269,05 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K15 M CR .....coovviiiiiiiiii e, 227,5mg
Lactosa monohidrato ..........oooveeiviiiiiiiiii 70,965 mg
Celulosa microcristalina PH 107 ..o 62,985 mg
Silica coloidal anhidra .........o.ouiiiiiiiiii e et 19,5 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3cP ) ..........c.ocoooviiiiiiiiee e 1,4586 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa BEP 1 ...........co.ovviveeeeeeeeeeeeee e 1,4586 mg
DidXido de tHanIo M .. ..o 1,50722 mg
Polietilenglicol 400 ™ ... ...c.oiieeieeie e 0,38896 mg
PoliSOrbato 80 ™) ... ..ot e 0,04862 mg
ERANOI 2 ..o e 0,08556 mg
GOMAIACA D ..o 0,03588 mg
CerablanCa @ ... 0,00828 mg
Cera carNauba @) .........c.ociieiieee e 0,00828 mg

1) Componentes que corresponden a 4,862 mg de Opadry YS 1 7003 blanco.
3 Componentes que corresponden a 0,138 mg de Opaglos GS 2 0700.

POSOLOGIA: segun prescripcion médica.

-
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ORIGINAL

Lote N° Vencimiento:

CONSERVACION: Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.

| "MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.610

NOTA: Igual rotulo llevaran ias presentaciones conteniendo 50, 60, 100, 500 y 1000

comprimidos de liberacion extendida, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario.

/
— /
0 .
Gustavo H. Ostuni —

Apoderado S.A.
D.N.l. 13.653.713 Qi Greco
Dire Técnica

Ma 9957
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ORIGINAL

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

DIVALPREX® ER 500

DIVALPROATO DE SODIO 538,1 mg
(Equivalente a ACIDO VALPROICO 500 mg)

COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA
VENTA BAJO RECETA

Industria Argentina Contenido: 30 comprimidos de liberacion extendida
COMPOSICION

Cada comprimido de liberacion extendida contiene:

Divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de Acido valproico).......... . .538,1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K 15 M CR ... 350 mg
Lactosa MONONIAIAto «...... e et 36,9 mg
Celulosa microcristalina PH 107 ..o 45 mg
Silica coloidal @nhidra .........oouuuiiiiiiic e 30 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3cP M ...t 5,4201 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa BCP ! ... ..o, 5,4201 mg
DioXido de titanio M ... e 5,60077 mg
Polietilenglicol 400 1 .o 1,44536 mg
Polisorbato 80 1V et e e 0,18067 mg
Oxido de hierro amarilloT0 .......io oot 1,549 mg
ELAN0 2 et ettt e e 0,23808 mg
GOMAIACA 2 .ot et 0,09984 mg
Cera blanCa @ ... i e 0,02304 mg
Cera CarnaUba 2 oo 0,02304 mg

) Componentes que corresponden a 18,067 mg de Opadry YS 1 7003 blanco.
2% Componentes que corresponden a 0,384 mg de Opaglos GS 2 0700.
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ORIGINAL

POSOLOGIA: segun prescripcion médica.

Lote N° Vencimiento:

CONSERVACION: Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.610

NOTA: Igual rotulo llevaran las presentaciones conteniendo 50, 60, 100, 500 y 1000

comprimidos de liberacion extendida, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario.

—-— —
r
Gustavo H. Ostuni or S.A -~
Apoderado Ol G. .
. Greco
D.N.I. 13.653.713 Dire o a Técnica
Mat. N° 9957
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