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BUENOS AIRES, {1 § FEB 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-013685-09-4 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM} de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (7.0, Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.0O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidon técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los requisitos
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técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados

DISPOSICION Ne ! 2 1 8

demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direcciéon de Evaluacién
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que a fs. 521/526 se acompafa copia de la Disposicion ANMAT N©
7985/10 mediante la que se aprobaron los resultados de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia para la especialidad medicinal objeto del presente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direcciéon de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente enrla materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N°

1490/92 y N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°0- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VALCAS vy
nombre/s genérico/s DIVALPROATO DE SODIO, la que sera efaborada en la Repulblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1,2.1 , por
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO

AN
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No , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializa‘ncic';h“del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Naciona! !a fecha de inicio de la elaboracion o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - Téngase presente la Disposicién ANMAT-N© 7985/10 mediante la que se
aprobaron los resuitados de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la especialidad
medicinal objeto del presente.

ARTICULO 7° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiqguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente

con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente., Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°£1-0047-0000-013685-09-4 , UU‘TL"
DISPOSICION NO: - | Dr. OTTO A. ORSINGHER
1 2 l 8 suUB T';.E::i::run

g{\
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: VALCAS
Nombre/s genérico/s: DIVALPROATO DE SODIO
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Av. Boyaca 237/241, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan
a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALCAS 125 mg.

Clasificacion ATC: MO3AGO1.

Indicacion/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: estd indicado como tratamiento
unico y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisiadas o
asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también esta indicado como
tratamiento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis muitiples que

incluyen crisis de ausencia, La ausencia simple se define como una muy breve

-~
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obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiada por ciertas descargas
epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de
ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Mania: esta
indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar.
Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue
establecida en estudios de 3 semanas de duracion con pacientes gque cumplian con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania
aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la mania, es decir,
durante mas de 3 semanas, nc han sido evaluadas sistemdticamente en estudios
clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por periodos
prolongados deberan evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para

el paciente en particular. Migrafia: esta indicado para la profilaxis de las cefaleas

migrafosas. No existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el
tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el dcido valproico
puede ser perjudicial para el feto, debera ser considerado para su empleo en mujeres
con potencial de quedar embarazadas Unicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los

beneficios terapéuticos potenciales de la droga.
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Concentracion/es: 134.55 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual: Genérico/s:
DIVALPROATO DE SODIO 134.55 MG. Excipientes: TALCO 16.50 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 26 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 93.45 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 45 MG, POVIDONA K 30 15 MG, BIOXIDO DE TITANIO
1.50 MG, LACA ALUMINICA ROJA 0.40 MG, TRIETILCITRATO 2.60 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 20, 30, 50, 60, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS DOS
ULTIMOS UH.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; hasta: 30 °C.

o Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: VALCAS 250 MG.

Clasificacion ATC: MO3AGO1

Indicacién/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: estd indicado como tratamiento

Qnico y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
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asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también estd indicado como
tratamiento (nico o cbmbinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis muitiples que
incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple se define como una muy breve
obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiada por ciertas descargas
epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de
ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Mania: esta
indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar.
Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal vy
persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue
establecida en estudios de 3 semanas de duraciéon con pacientes que cumplian con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania
aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la mania, es decir,
durante mas de 3 semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios
clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por periodos
prolongados deberan evaluar continuamente la utilidad a large piazo del farmaco para
el paciente en particular, Migrafia: estd indicado para la profilaxis de las cefaleas
migrafiosas. No existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el

tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el acido valproico
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puede ser perjudicial para el feto, debera ser considerado para su empleo en mujeres
con potencial de quedar embarazadas uUnicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los
beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentracién/es: 269.10 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual: Genérico/s:
DIVALPROATO DE SODIO 269.10 MG.Excipientes: TALCO 30.40 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 45.50 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 186.90 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 90 MG, POVIDONA K 30 30 MG, BIOXIDO DE TITANIO
3.37 MG, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 0.18 MG, TRIETILCITRATO 4.55 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCQO DE VIDRIO AMBAR

Presentaciéon: 20, 30, 50, 60, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS DOS
ULTIMOS UH.

Pericdo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECOQO; hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS .
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Nombre Comercial: VALCAS 500 MG.

Clasificacion ATC: MO3AGO1

Indicacion/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: estd indicado como tratamiento
unico y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también estd indicado como
tratamiento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis mulitiples que
incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple se define comoc una muy breve
obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiada por ciertas descargas
epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de
ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos, Mania: estd
indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar.
Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal vy
persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue
establecida en estudios de 3 semanas de duracién con pacientes que cumplian con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania
aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la mania, es decir,
durante mas de 3 semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios

clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por periodos
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prolongados deberdn evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para
el paciente en particular. Migrafia: estd indicado para la profilaxis de las cefaleas
migrafiosas. No existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el
tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el 4cido valproico
puede ser perjudicial para el feto, debera ser considerado para su empleo en mujeres
con potencial de quedar embarazadas Unicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los
beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentracidn/es: 538.20 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
DIVALPROATO DE SODIO 538.20 MG.Excipientes: TALCO 58.20 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 75.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 373.80 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 180 MG, POVIDONA K 30 60 MG, BIOXIDO DE
TITANIO 6.30 MG, LACA ALUMINICA ROJA 0.12 MG, TRIETILCITRATO 7.58 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 20, 30, 50, 60, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LGS DOS
ULTIMOS UH.

Periodo de vida Util: 36 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No:
12 18 W 1ia L

Dr, OTTO A ORS|INGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADOQ/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No ]2 1 B

i img s

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M. AT
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013685-09-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO© 1 2 1 8 y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por LABORATORIOS CASASCO
S.A.I.C., se autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),
de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: VALCAS

Nombre/s generico/s: DIVALPROATO DE SODIO

§' Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Av. Boyaca 237/241, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan
a continuacion:
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALCAS 125 mg.

Clasificacion ATC: M0O3AGO1.
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Indicacion/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: esta indicado como tratamiento
unico y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también esta indicado como
tratamiento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis multiples que
incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple se define como una muy breve
obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafada por ciertas descargas
epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de
ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Mania: esta
indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar.
Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue
establecida en estudios de 3 semanas de duracién con pacientes que cumplian con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania
aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la mania, es decir,
durante mas de 3 semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios
clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por pericdos
prolongados deberan evaluar continuamente la utilidad a large plazo del farmaco para

el paciente en particular. Migrafia: esta indicado para la profilaxis de las cefaleas
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migrafiosas. No existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el
tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el acido valproico
puede ser perjudicial para el feto, debera ser considerado para su empleo en mujeres
con potencial de quedar embarazadas uUnicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los
beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentraciéon/es: 134.55 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual: Genérico/s:
DIVALPROATO DE SODIC 134.55 MG. Excipientes: TALCO 16.50 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 26 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 93.45 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 45 MG, POVIDONA K 30 15 MG, BIOXIDO DE TITANIO
1.50 MG, LACA ALUMINICA RCJA 0.40 MG, TRIETILCITRATO 2.60 MG.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 20, 30, 50, 60, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS DOS
ULTIMOS UR.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: VALCAS 250 MG.

Clasificacion ATC: MO3AGO1

Indicacién/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: estd indicado como tratamiento
unico y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también esta indicado como
tratamiento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis multiples que
incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple se define como una muy breve
obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiada por ciertas descargas
epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de
ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Mania: estd
indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastornc bipolar,
Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal vy
persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue
establecida en estudios de 3 semanas de duracién con pacientes que cumplian con los

criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la mania, es decir,
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durante mas de 3 semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios
clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por periodos
prolongados deberdn evaluar centinuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para
el paciente en particular. Migraifa: estd indicado para la profilaxis de las cefaleas
migrafosas. No existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el
tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el acido valproico
puede ser perjudicial para el feto, deberd ser considerado para su empleo en mujeres
con potencial de quedar embarazadas Unicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los
beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentracién/es: 269.10 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual: Genérico/s:
DIVALPROATO DE SODIO 269.10 MG.Excipientes: TALCO 30.40 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 45.50 MG, ALMIDON PREGELATINIZADC 186.90 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 90 MG, POVIDONA K 30 30 MG, BIOXIDO DE TITANIO
3.37 MG, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 0.18 MG, TRIETILCITRATO 4.55 MG,
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 20, 30, 50, 60, 500 UH, 1000 UH
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Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDQS. LOS DOS
ULTIMOS UH.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS .

Nombre Comercial: VALCAS 500 MG.

Clasificacion ATC: MO3AGO01

Indicacidon/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: estd indicado como tratamiento
unico y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también esta indicado como
tratamiento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis multiples que

incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple se define como una muy breve

obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiada por ciertas descargas
epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de
ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Mania: esta

indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar.

Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal vy

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
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logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue
establecida en estudios de 3 semanas de duracién con pacientes que cumplian con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania
aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la mania, es decir,
durante mas de 3 semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios
clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por periodos
prolongados deberan evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para
el paciente en particular. Migrafia: estd indicado para la profilaxis de las cefaleas
migrafiosas. No existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el
tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el acido valproico
puede ser perjudicial para el feto, deberd ser considerado para su empleo en mujeres
con potencial de quedar embarazadas Unicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los
beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentracidén/es: 538.20 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
DIVALPROATO DE SODIO 538.20 MG.Excipientes: TALCO 58.20 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 75.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 373.80 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 180 MG, POVIDONA K 30 60 MG, BIOXIDO DE

TITANIO 6.30 MG, LACA ALUMINICA ROJA 0.12 MG, TRIETILCITRATO 7.58 MG,
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 20, 30, 50, 60, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60 , 500 Y 1000 C:OMPRIMIDOS. LOS DOS
ULTIMOS UH.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO; hasta: 30 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~ 5609 1

Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. el Certificaco N© , en

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de % 5 FEB 2011 de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

!
DISPOSICION (ANMAT) No: 121 8 ol Lting s
[ j

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
VALCAS
DIVALFROATO DE SODIO 134,55 mg (equivalente a 125 mg de dcido valproico)
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 20 comprimidos recubiertos,
Férmula
Cada comprimido recubierto x 125 mg contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg
(Equivalente a 125 mg de Acide Valproico)

Excipientes

Almidén Pregelatinizado 93,45 mg
Povidona X30 15,00 mg
Dioxido de Silicio Coloidal 45,00 mg
Talco _16,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S 26,00 mg
Trietilcitrato 2,60 mg
Biéxido de Titanio 1,50 mg
Laca Aluminica Roja FD &C 40 - 0,40 mg

Posologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 y 30°C,
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M, Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

ORATORIOS CASABCO 8.A.IC.
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Precio de venta: § Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyaca 237 Buenos Aires
Nota: El mismo rétulo lievard el envase con 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos.
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
VALCAS
DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg (equivalente a 125 mg de dcido valproico)
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 125 mg contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg
(Equivalente a 125 mg de Acido Valproico) - >

Excipientes ‘ ’:3,)

Almidén Pregelatinizado e ) \, 93,45 mg
Povidona K30 s S 15,00 mg
Di6xido de Silicio Coloidgl v~ 45,00 mg
Talco AT 16,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S 26,00 mg
Trietilcitrato 2,60 mg
Bidxido de Titanio 1,50 mg
Laca Aluminica Roja FD &C 40- 0,40 mg

Posologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr, Luis M. Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Dr. RICARDO FELJ
FARMACEUTIHO
CHICO
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Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacd 237  Buenos Aires

Nota: El mismo rétulo lievara el envase con 1.000 compeirfidos recu RItos.

4
wumun{es’gw ;
|

FELIPE COSTANZO
INES Dx. R‘GARFDAgmLiU?

CO-DIRECTOR
WAT, PROF11.087

QRATORIOS CASASCO S 1.C.




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
VALCAS
DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg (equivalente a 250 mg de #cido valproico)
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Yenta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 20 comprimidos recubiertos,
Foérmula
Cada comprimido recubierto x 250 mg contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg
(Equivalente a 250 mg de Acido Valproico)

Excipientes

Almidén Pregelatinizado 186,90 mg
Povidona K30 30,00 mg
Diéxide de Silicio Coloidal 90,00 mg
Talco 30,40 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP558 45,50 mg
Trietilcitrato 4,55 mg
Bidxido de Titanio 3,37 mg
Laca Aluminica Amarillo Ocaso’ 0,18 mg

Posologfa: Ver prospecto interno.
Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre |5 y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de Jos nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTdRIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

;
4’\
S

|

LABORALGHIVS whvAss Wil

IN@@G/, A
APNCERACA

b i R R ST A S e ia R bR hies fn L e bl e e e e ARLnd ARy ROR L e W ek R s

Dr. RICARDO FELIPE
FARMACEUT}
CO-DIRECTOR TE
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Precio de venta: $

Certificado N°

Lote N°
Laboraterios CASASCO S.ALC.

Boyac4 237 Buenos Aires
Nota: El mismo rétulo llevaré el envase con 30, 50 y

primidos recubiertos

Dr. RICARDO FELIPE [eloX}
FARMACEUTICC

CO-DIRECTOR TE

MAT. PR

037




1218

DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
VALCAS
DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg (equivalente 2 250 mg de scido valproico)
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos,

Férmula

Cada comprimido recubierto x 250 mg contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg
(Equivalente a 250 mg de Acido Valproico)

Excipientes

Almidon Pregelatinizado | e\qo 186,90 mg
Povidona K30 \/‘if, 30,00 mg
Diéxido de Silicio Coleidal. -~~~ 90,00 mg
Talco cv&‘ e 30.40 mg
Hidroxip #¢ETulosa HPSS5S 45,50 mg
Trietilcitrato 4,55 mg
Bidxido de Titanio 3,37 mg
Laca Aluminica Amarillo Ocaso 0,18 mg

Posologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 y 30°C.,
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direcci6n Técnica: Dr. Luis M, Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD. @/

b

3 FELIPE COSTANZO
r. RK:A“FDA&MACEUTICO
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Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyacd 237  Buenos Aires
Nota: El mismo rétulo llevard el envase con 1.000 compsi biertos
i.C.
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULQ 3° - INCISO ¢} PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
VALCAS
DIVALPROATO DE SODIO 538,20 mg (equivalente a 500 mg de cido valproica)
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Contenido: 20 comprimidos recubiertos.

Formula

Cada comprimido recubierto x 500 mg. contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 538,20 mg
(Equivalente a 500 mg de Acido Valproico)
Excipientes
Almidén Pregelatinizado 373,80 mg
Povidona K30 60,00 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 180,00 mg
Talco 58,20 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP 55 S 75,80 mg
Trietilcitrato 7,58 mg
Bidxido de Titanio 6,30 mg
Laca Aluminica Roja FD &C 40 0,12 mg

Posologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici ~ Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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Precio de venta: § Certificado N°
Lote N°
Laberatorios CASASCO S.A.LC.
Boyac4 237 Buenos Aires
Nota: El mismo rétulg llevard el envase con 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos.

RATQRIOS CASASCO JA.ILC.

Dv. RICARDO FELIPE COST, (8]
FARMACEUTICO .
CO-DIRECTOR TECNICO
MAT tar
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
VALCAS
DIVALPROATO DE SODIO 538,20 mg (equivalente a 500 mg de &cido valproico)

Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 500 mg. contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 53820 mg
(Equivalente a 500 mg de Acido Valproico)
Excipientes
#/q 0
Almidon Pregelatinizado *C’;\;"!‘ o 373,80 mg
Povidona K30 o S 60,00 mg
Didxido de Silicio igap ‘ 180,00 mg
i
Talco P - 58,20 mg
Hidroxipropi.lmﬁl(l;elulosa HP55S 75,80 mg
Trietilcitrato 7,58 mg
Biéxido de Titanio 6,30 mg
Laca Aluminica Roja FD &C 40 0,12 mg

Posologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 'y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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Certificado N°

Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyacd 237 Buenos Aires

o levara el envase con 1.000 comp;i,midos-(ccubiertos.

BORATORIOS CASASCOG.A.LC

\CARDQ FELIPE COST
Dr. R FARMAGEUTY

GO-DIRECTOR Tﬁl
MAT, PROF.
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO
PROYECTO DE PROSPECTO
VALCAS
DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg (equivalente a 125 mg de écido valproico)
DIVALPROATO DE SODIO 269,06 mg (equivalente a 258 mg de scido valproico)
DIVALPROATO DE SODIO 538,1 mg (equivalente a 500/ mg de cido valproico)

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Férmulas
VALCAS 125
Cada comprimido recubierto x 125 mg contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg
(Equivalente a 125 mg de Acido Valproico)
Excipientes
Altnidén Pregelatinizado | 93,45 mg
Povidona K30 : 15,00 mg
Diéxido de Silicio Coloidal ' 45,00 mg
Talco ' 16,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S 26,00 mg
Trietilcitrato 2,60 mg
Biéxido de Titanio 1,50 mg
Laca Aluminica Roja FD &C 40 0,40 mg
VALCAS 250
Cada comprimido recubierto x 250 mg contiene:
DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg

(Equivalente a 250 mg de Acido Valproico)

Excipientes
Almidén Pregelatinizado : 186,90
Povidona K30 LABORATIORIOS CASHRERBE ifc

Or. RIGARDO FELL JANZO
. EARMACEUTICO
¢O-DIRECTO! o
> . 11,037




Dié6xido de Silicio Coloidal 90,00 mg

Talco 30,40 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP558 45,50 mg
Trietilcitrato 4,55 mg
Biéxido de Titanio ‘ ' 3,37 mg
Laca Aluminica Amarillo Ocaso 0,183 mg
VALCAS 500
Cada comprimido recubierto x 500 mg. contiene:
DIVALPROATO DE SODIO . 538,20 mg
(Equivalente a 500 mg de Acido Valproico)
Excipientes
Almidén Pregelatinizado 373,80 mg
Povidona K30 . ' 60,00 mg
Diéxido de Silicie Coloidal 180,00 mg
Talco 5820 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa HP 55 S 75,80 mg
Trietilcitrato 7,58 mg
Bidxido de Titanio 6,30 mg
Laca Aluminica Roja FD &C 40 0,12 mg

Accién Terapéutica: anticonvulsivante,

Indicaciones .
Epilepsia; VAIL.CAS comprimidos estd indicado como tratamiento Gnico y
combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro tipo de crisis. '

El divalproato de sodio también estd indicado como tratamiénto Gnice o combinado
en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas en pacientes, y como
adyuvante en pacientes con crisis miltiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacién del sensorio o
perdida del conocimiento acompafiada por ciertas desc ilépticas
generalizadas sin otros signos clinicos detectables. AN

Se emplea el término de ausencia compleja cuando tauibién se encuentran presentes

otros signos. BORATORIOS CASASCO S.ALC.
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Dr. RICARDO FELIPE COSTANZO
FARMACEUTICO
CO-DIRECTOR TECMICD

MAT. PROF, 1
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Manta: VALCAS Comprimidos estd indicado para el tratamiento de episodios
maniacos asociados con el trastorno bipolar.

Un episodio manfaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania
incluyen logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de
ideas, delirios de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad.

La eficacia de VALCAS fue establecida en estudios de tres semanas de duracion
con pacientes que cumplian con los criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar
y que estaban internados por mania aguda. )

La seguridad y eficacia de VALCAS en el tratamiento prolongado de la mania, es
decir, durante mas de tres semanas, no han sido evaluadas sisteméticamente en
estudios clinicos controlados.

Por lo tanto, los médicos que elijan VALCAS para su empleo por periodos
prolongados deberdn evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del firmaco
para ¢l paciente en particular.

Migrafia: VALCAS Comprimidos esta indicado para la profilaxis de las cefaleas
migrafiosas.

No existeé evidencia que avale la utilidad del divalproato de-sodio en el tratamiento
del episodio agudo de este tipo de cefalea.

Debido a que el 4cido valproico puede ser perjudicial para el feto, VALCAS deber4
ser considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas
unicamente después de haber discutido en profundidad sdbre este riesgo con la
paciente y de haberlo evaluado contra los beneficios terapéiticos potenciales de la
droga (ver Advertencia - Embarazo - Precauciones — Informacién para los
pacientes). Ver Advertencias para consideraciones referemtes a casos fatales de
disfuncidén hepatica,

Farmacologia clinica

Farmacodinamia: el divalproato de sodio se disocia a idn valproato en el tracto

gastrointestinal. Aln no se ha establecido el mecanismo por el cual el valproato

ejerce su accion terapéutica. :
Se ha sugerido que su actividad antiepiléptica se debe a’Concentraciones cerebrale

aumentadas de dcido gama-aminobutirico (GABA). LABORATORIOS CASASCO 4.4

Dr. RICAR
FARMACEUTICO
CO-DIRECTON (e}
- . 11.037
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Farmacocinética

dbsorcién/Biodisponibilidad: dosis orales equivalentes de productos conteniendo
divalproato de sodioc y cdpsulas conteniendo 4cido wvalproico administran
sisteméticamente cantidades equivalentes de i6n valproato. Si bien el indice de
absorcién del i6n valproato puede variar segin la formulacién administrada (liquida,
sblida o sprinkle), las condiciones de uso (por ej. en ayunas o posprandial) y el
meétodo de administracién (por ej. sea que el contenido de la cépsula se espolvoree
sobre la comida o se ingiera intacta), estas diferencias serdn de escasa importancia
clinica bajo las condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crénico
para el tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, al iniciar ¢l tratamiento, es posible
que existan diferencias importantes en el Ty ¥ Cmax entre los diferentes fairmacos
que contienen valproato. Por ¢j., en estudios de dosis Gnica, el efecto de Ia
alimentacién influy6 mas sobre el indice de absorcién del ccfmprimido (aumento en
el Trax de 4 a 8 hs) que sobre el de las cdpsulas sprinkle (aumiento en el Ty de 3.3 a
4.8 hs).

Mientras que el indice de absorcién desde el tracto gastrointestinal v la fluctuacién
en las concentraciones plasméticas de valproato varian segitn el régimen posoldgico
y la formulacién, es poco probable que se vea afectada la: eficacia del valproato
como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma créni¢a. La experiencia con
regimenes posolégicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsia
en primates en los que se utilizé un ritmo de infusién constante, indican que la
biodisponibilidad sistémica diaria total (grado de absortién) es el principal
determinante del control de las convulsiones, y que las diferdfncias en las relaciones
de las concentraciones plasmaticas maximas a mfnimas entre las formulaciones de
valproato no son importantes desde el punto de vista clinico,

Se desconoce si ¢l indice de absorcion afecta o no la eficacia del valproato como
antimanfaco o antimigrafioso.

La coadministracién de productos orales conteniendo valproato con las comidas y el
reemplazo entre las distintas formulaciones de divalproato de f ido
valproico no deberd provocar problemas clinicos en el ‘m

epilépticos (ver Posologia — Forma de administracién),
Sin embargo, cualquier variacién en la posologla ¢ el agre% ado o interrupcién l
L’A
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de medicaciones concomitantes normalmente deberan ser acompafiados por un
estrecho monitoreo del estado clinico y de las concentraciones plasméticas de
valproato,

Distribucion

Union a las proteinas: 1a unién del valproato a las proteinas plasméticas depende de
la concentracidn, y la fraccién libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml
hasta el 18,5% a 130 meg/ml.

La uni6n del valproate a las proteinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes
con hepatopatias crénicas, pacientes con insuficiencia renal 'y en presencia de otras
drogas (por €j. aspirina).

Por el contrario, el valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las
proteinas (por ej. fenitoina, carbamazepina, warfarina- y tolbutamida) (ver
Interacciones medicamentosas). .

Distribucién en el SNC: las concentraciones de valproato en el liquido
cefalorraquideo se aproximan a las concentraciones libres en el plasma (alrededor
del 10% de la concentracion total).

Metabolismo: el valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En los
pacientes adultos que reciben monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada
aparece en la orina como conjugado glucurdnico. La otra via metabdlica principal
es la beta-oxidacién en las mitocondrias, lo que generalmente representa més del
40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por
otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta
intacta en la orina.

La relacion entre la dosis y la concentracién total de valproato es no lineal, la
concentracién no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en
menor grado debido a la saturacidn de los sitios de unién a las proteinas plasméticas.
La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacion: el clearance plasmdtico medio y el volumen de distribucién del
valproato total son de 0,56 Vh/1,73 m? y de 11 litros/1,73 m?, respectivamente. El
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Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas
que afectan los sistemas enziméticos del metabolismo hepdtico. Por ej., los
pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-indugtoras (carbamazepina,
fenitoina y fenobarbital) depurarén al valproato més r'épidad:'nente. Debido a estos
cambios en el clearance del valproato, se debers intensificar el monitoreo de las
concentraciones antiepilépticas cuando se agregan o retiran farmacos antiepilépticos
concomitantes.

Poblaciones especiales

Neonatos: dentro de los primeros dos meses de vida, lo$ nifios presentan una
capacidad marcadamente disminuida para eliminar el valproalo en comparacién con
los nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quiéés por el
desarrollo demorado del sistema de la glucuroni]tmzsfer{asa Yy ofros sistemas
enziméticos comprometidos en Ia eliminacién del valproato) y al mayor volumen de
distribucién (en parte por la unién disminuida a las proteinas plasmaticas).

Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los niftos de mel@los de 10 dias de vida
oscil6 entre 10 y 67 horas en comparacién con un rango de 7 a 13 horas en niflos
mayores de 2 meses.

Nifios: los pacientes peditricos (por €j. entre 3 meses y 10 afios) poseen un 50%
més de clearance, expresado por peso (es decir, ml/min/kg), ‘que los aduitos. Los
niflos mayores de 10 afios presentan pardmetros farmacocinéticas similares a los de
los adultos. ‘

Ancianos: la capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 afios) para eli-
minar a! valproato he demostrado ser reducida en comparacién con la de los adultos
jévenes (entre 22 y 26 afios). _

El clearance intrinseco esta reducido en un 36%; la fraccién libm de valproato estd
aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberé reducir la dosificacién inicial en
los ancianos (ver Posologia — Forma de administracién). ‘

Sexo: no existen diferencias en el clearance de la fraccién libre, ajustado segin el
drea de superficie corporal, entre hombres y mujeres (4,8 + 0, 17 y4 :

1,73 m?, respectivamente). :
Raza: los efectos de la raza sobre la cinética del valproasd no ha.p sido estudiados.




Hepatopatia (ver Contraindicaciones y Advertencias): la enfermedad hepitica altera
la capacidad para eliminar al valproato. También est asociada con menores
concentraciones de albimina y mayores fracciones libres (aumento de 2 a 2.6 veces)
de valproato.

Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totaleé puede ser engafioso ya
que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con
hepatopatia, mientras que las concentraciones totales pueden|parecer normales.
Neuropatias: se ha informado de una ligera reduccién (2‘?%) en el clearance de
valproato libre en pacientes con insuficiencia renal (clearaince de creatinina < 10
ml/min); sin embargo, la hemodiélisis generalmente reducei las concentraciones de
valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no serd necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unién a las proteinas se ve
considerablemente reducida; por lo que el monitoreo de lasﬁctonccntraciones totales
puede llevar a conclusiones erréneas. ‘

Niveles plasmdticos y efecto clinico: 1a relacién entre concentracién plasmatica y
respuesta clinica no estd bien documentada, Un factor cont:fibluyente es la unién no
lineal y concentracién-dependiente del valproato a las pro*e:inas, lo que afecta al
clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracién sérica total de
valproato no constituye un indice confiable de los tipos bioadﬁvos de valproato.

Por ejemplo, debido a que la unién del valproato a las pmteiAm plasmaticas depende
de la concentracién, la fraccién libre aumenta desde apro:éimadamente 10% a 40
meg/ml hasta 18,5% a 130 mcg/ml. En los anciaﬁos, en los pacientes
hiperlipidémicos y en aquellos con enfermedad hepética y reiilal, las fracciones libres
son més elevadas de lo previsto. :

Epilepsia: cominmente, se considera que el rango terapéuti¢o en la epilepsia es de
50 a 100 meg/ml de valproato total, a pesar de que a.lgunds pacientes pueden ser
controlados con concentraciones plasmaticas menores o maydres.

Maria: en estudios clinicos controlados con placebo en mmﬂa aguda, los pacientes

fueron dosificados hasta alcanzar la respuesta clinica; con concentraciones

plasméticas minimas de entre 50y 125 mcg/ml (ver Posologia y Forma de |
administracion). :

Posologia y Modo de administracifn
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General: los comprimidos de VALCAS se administran por via oral y deben
ingerirse enteros, sin masticar.

Epilepsia: el divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como
terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas (CPC) en adultos y niflos
mayores de 10 afios, y en crisis de ausencia simples y {:omplejas en adultos y
adolescentes. Como la dosificacién de divalproato de sodjo es titulada en forma
creciente, las concentraciones de fenobarbital, carbamazepiﬁa y/o fenitoina pueden
verse afectadas (ver Interacciones medicamentosas). :

Crisis Parcigles Complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 4 més affos.
Monoterapia (terapia inicial): el divalproato de sodio ino ha sido estudiado
sisteméticamente como terapia inicial. Los pacientes inic;iarén el tratamiento en
dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. '

La dosificacién serd incrementada de 5 a 10 mg/kg por setnana hasta alcanzar la
respuesta clfnica éptima. Comunmente esta respuesta es aliicanzada a dosis diarias
por debajo de 60 mg/kg/dia.

Si una respuesta clinica satisfactoria no fuese alcanzada, debéran medirse los niveles
plasmaticos para determinar si estos estdn dentro del rango éterapéutico usualmente
aceptado (50 a 100 mcg/ml).

No se pueden realizar recomendaciones referentes a la :seguridad del uso de
valproato a dosis por encima de 60 mg/kg/dfa. '

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamiente a concentraciones
totales minimas de valproato por encima de 110 mcg/mt enimujeres y 135 meg/m!
en hombres. El beneficio de un mejor contro! de las crisis cob mayores dosis deberd
ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia dd reacciones adversas.
Cambio a monoterapia: los pacientes deberén iniciar el tatariiﬁento con dosis de 10-
15 mg/kg/dia. La dosis deberd ser aumentada de 5 a 10 mg/kysemana para alcanzar
la respuesta clinica 6ptima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con dosis
diarias por debajo de 60 mg/kg/dia.

Si la respuesta no fuese alcanzada deberdn medirse los ni?veles plasméticos para
determinar si estin dentro del rango terapéutico usualménte 50-100 |
meg/ml), No se pueden realizar recomendaciones respecto a seguridad del uso

valproato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dfa. dosificacién de las drogas
’ P it ORAT(%E!OS CASABCO S.A.%C
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antiepilépticas concomitantes pueden ser reducidas habitualmente en

aproximadamente el 25% cada dos semanas. Esta reduccién puede iniciarse junto |

con el comienzo del tratamiento con divalproato, o postergarse por 1 6 2 semanas si
existiera algin temor a la aparicién de convulsiones cén esta reduccién. La
velocidad y duracién de la suspensién de las drogas antiejg)ilépticas concomitantes
puede ser muy variable, y los pacientes deberan ser moﬁmrhados durante este
periodo debido a la frecuencia aumentada de convulsiones, |
Tratamiento adyuvante: el divalproato de sodio puede ser é.gregado al régimen del
paciente a una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacién gauede ser aumentada de
5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clinica iéptima. Habitualmente
esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia; si la
respuesta no fuese alcanzada deberfn medirse los niVeles plasméticos para
determinar si estdn dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 meg/ml). No se
pueden realizar recomendaciones con respecto a la seguridad de divalproato con
dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total excede los 250 mg
deberd administrarse en dosis divididas, j
En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC en qu{f: los pacientes recibian
carbamazepina o fenitoina agregadas al divalproato de sodio, no fue necesario
realizar ajustes de las dosis de carbamazepina o fenitoina. Sln embargo, dado que el
valproato puede interactuar con estas u otras drogas a.iltiepilépticas en forma
concomitante, asl como con otras drogas (ver Interaccionfps medicamentosas), se
recomienda realizar determinaciones peri6dicas de las conéemraciones plasméticas
de las drogas antiepilépticas concomitantes en el comien;ﬂzo del tratamiento (ver
Interacciones medicamentosas), '
risis_de_ausencig simples y complejas: la dosis inicialirecomendada es de 15
mg/kg/dia aumentando a intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta que las
crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten pdsteriores aumentos. La
dosificacién méxima recomendada es 60 mg/kg/dia. ‘
Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se debera admixﬁstrar en dosis divididas.
No se ha establecido una buena correlacién entre dosis diari%, c i

efecto terapéutico. Sin embargo, las concentracio
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mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas

menores o mayores que las mencionadas (ver Farmacologia clinica).

Debido a que la dosificacion de VALCAS se titula en forma creciente, las ;

concentraciones sanguineas de fenobarbital y/o fenitoina pueden verse afectadas

(ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberin suspenderse¢ en forma abrupta en .

pacientes que reciben la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte
posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con 14 consiguiente hipoxia y
riesgo de muerte {ver Advertencias). .

Conversién _de la terapia con_ dcido valproico a la de divalproato de sodio: en
pacientes que hayan recibido previamente écido valproico, el tratamiento con
divalproato de sodio deberd iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de
administracién. Una vez estabilizado el paciente con divalproato de sodio, podra

elegirse un esquema de administracién de dos o tres tomhas al dia en pacientes |

seleccionados.

Mania: 1a dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La
dosis debera incrementarse tan répidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis
terapéutica més baja que produzca el efecto clinico deseado o el rarigo deseado de
concentraciones plasmaticas. '

En estudios clinicos controlados con placebo en manfa dguda, se dosificé a los
pacientes hasta alcanzar una respuesta clfnica con una concentracion plasmética
minima de entre 50 y 125 meg/ml.

Las concentraciones maximas generalmente se alcanzaron d:d}nu'o de los 14 dias.

La dosificacién méxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. '

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlédos que brinde una gufa
al médico tratante respecto de! tratamiento mas prolongado de un paciente que
mejora de un episodio manfaco agudo durante la terabéutica con VALCAS.
Mientras que generalmente se concuerda que lo dese;ﬁble es un tratamiento
farmacolégico que se extienda mds atld de haber logrado uha respuesta inicial tanto

para ¢l mantenimiento de dicha respuesta, como para ld prevencién de nuevos

episodios, no existen datos obtenidos sisteméticamente quejavalen los benefictog d
VALCAS con la prolongacion del tratamiento. :
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A pesar de que no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento i

prolongado de la mania con VALCAS, la seguridad del tratamiento a largo plazo
con divalproato de sodio est avalada por dates extraidos del andlisis de los registros
de aproximadamente 360 pacientes tratados por mis de 3 meses.

Migrania: la dosis inicial recomendada es de 250 mg dos: veces al dia. Algunos
pacientes podrian verse beneficiados con dosis de hasta:1 g/dia. Los estudios
clinicos no presentaron evidencia de que mayotes dosis produjeran mayor eficacia.
Debido a que el dcido valproico puede ser perjudicial para el feto, VALCAS deberd
ser considerado para su empleo en mujeres con potencial édc.quedar embarazadas
{inicamente después de haber discutido en profundidad sobre este riesgo con la
paciente y de haberlo evaluado contra los beneficios terapéuticos potenciales de la
droga (ver Advertencias — Embarazo — Precauciones ~ Informacién para el
paciente).

Recomendaciones posoldgicas generales

Posologia en pacientes geridtricos: debido a una disminucidn en el clearance de la
fraccién libre de valproato y a una posible mayor suscepﬁﬁaiﬁdad a la somnolencia
en los ancianos, deber4 reducirse la dosis inicial en estos pa;bicntes. La dosificacién
debers ir aumentandose méas paulatinamente, con monitore¢ periédico de la ingesta
nutricional e hidrica, deshidratacién, somnolencia y otfos episodios adversos.
Debera considerarse la reduccién de la dosis o la suspﬁnsién de valproato en
pacientes con ingesta deficiente de l{quidos o alimentos y en pacientes con excesiva
somnolencia,

La dosis terapéutica definitiva deberd alcanzarse en base a la respuesta clinica y
tolerancia del paciente (ver Advertencias). ‘

Episodios adversos dosis-dependiente:  la incidencia éde episodios adversos
(particularmente elevacion de las enzimas hepéaticas y trombocitopenia) puede estar
relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente con concentraciones totales de valproato > 110 meg/ml en
mujeres ¢ > 135 meg/ml en hombres (ver Precauciones)i Se deberd evaluar el
beneficio del mayor efecto terapéutico con dosis més altas f:'rente a la posibilidad de
una mayor incidencia de reacciones adversas. !

Irritacidn gastrointestinal: los pacientes que suffg
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podrén beneficiarse con la administracién de la medicacién con las comidas o
aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo.
Contraindicaciones: el divalproato de sodio no deberd administrarse a pacientes
con enfermedad hepatica o disfuncién hepética significativa.

El divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos
del ciclo de la urea (ver Advertencias),

El divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con conocida
hipersensibilidad a la droga, o alguno de los componentes de la Especialidad
Medicinal. |

Advertencias

Hepatotoxicidad: se han producido casos fatales de insuficiencia hepitica en
pacientes que recibian 4cido valproico. Por lo regular, se registraron durante los
primeros seis meses de tratamiento.

La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser precedida por sintomas inespecificos, ta-
les como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos, En
pacientes epilépticos también se podra perder el control de las crisis. Los pacientes
deberan ser estrechamente vigilados para detectar la aparilcién de estos sintomas.
Deberan realizarse pruebas de la funcién hepitica antes de la terapéutica y a
intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de
tratamiento. |

Sin embargo, los médicos no deberén confiar solamente en la bioquimica sética, ya
que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos, sino que también
deberan considerar los resultados de cuidadosos exAmenes fisicos ¢ historia clinica.
Deberd observarse precaucién cuando se administre VALCAS a pacientes con
antecedentes de hepatopatia. Los pacientes que reciben politerapia
anticonvulsivante, los nifios, aquellos con trastornos metab6licos congénitos,
aquellos con severos trastornos convulsivos acompafiades de retardo mental y
aquellos con enfermedad cerebral orgdnica pueden constituir un grupo de particular

riesgo.

considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, espegiattnente si re
condiciones mencionadas precedentemente. En esto ientes, VALCAS debe
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administrarse con extrema cautela y como agente Gnico.
Los beneficios terapéuticos deberdn ser evaluados frente a los riesgos. Hasta cl :
momento no se han realizado estudios con valproato de sodib en nifios menores de 2 .
afios. La experiencia con valproato ha demostrado 'que la incidencia de:
hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece conSiderfablemehte con la edad. i
La droga deberd suspenderse inmediatamente ante la sds_pecha o evidencia de
disfuncién hepdtica significativa. En algunos casos, la idlisﬁmcién hepética ha
progresado a pesar de haberse interrumpido la administraciéih de la droga.
Parncreatitis: se han informado casos de pancreatitis potéincialmente mortales en
niflos y adultos tratados con valproato. Algunos de los casip:; se describieron como
pancreatitis hemorrgicas cuyos sintomas iniciales progewkvn rapidamente hasta la
muerte. Algunos casos se presentaron poco después de ibiciado el tratamiento y
otros después de varios afios de terapéutica. En base a I:L):s casos informados, el
indice excede al esperado en la poblacién general y hubcjb casos en los cuales la
pancreatitis recidivé después de reiniciado el tratamiento coh valproato. En estudios
clinicos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron ciicns casos de pancreatitis
sin etiologia alternativa, lo que representa una experienciai de 1044 pacientes-afio.
Los pacientes y/o sus tutores deberén ser advertidos de quei el dolor abdominal, las
nduseas, los vémitos y/o la anorexia pueden ser sIntodims de pancreatitis que
requieren evaluacion clinica inmediata. Si se diagnosticd;, pancreatitis, se deberd
suspender la terapéutica con valpreato e iniciar tratamiento glternativo de la afeccién
clinica subyacente, segtin indicacién clinica.

Somnolencia en ancianos: en los pacientes de edad avanmqia,, la dosificacién deberé
incrementarse mds paulatinamente, con monitorco pcri%dico de la ingesta de
liquidos y nutrientes, deshidratacién, somnolencia y de otroiiz episodios adversos. Se
deberé considerar la reduccién de la dosis o la suspension dc valproato en pacientes
con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes c{m excesiva somnolencia
(ver Posologia — Forma de administracién). | '

Trombocitopenia: la frecuencia de episodios adversos

ilidad de um* mayor incidencia de
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efectos adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: se han informado casos de encefalopatia
hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego del inicio del tratamiento con
divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de anomalias
genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la oxg'nitina transcarbamilasa.
Antes del inicio del tratamiento con valproato deberd consitfierarse la evaluacién de
trastornos del ciclo de la urea en: _

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopati@ o coma, encefalopatia
asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionadia con ¢l embarazo o el
post-parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes tf;ll: niveles plasméticos
elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vémitos y letargia ciclicos,
irritabilidad episédica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajcn O supresién 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 trastotrios del ciclo de la urea.
Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalobat{a hiperamoniémica
inexplicada mientras reciben tratamiento con valproato deli;erén recibir tratamiento
inmediato (incluyendo discontinuacién de la terapia con vaiproato) y ser evaluados
para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la ureaL (ver Precauciones y
Contraindicaciones). :

Los pacientes tratados con drogas antiepilépticas para cuaquiier indicacion deben ser
controlados por la aparicién o empeoramiento de depltiesién, pensamientos o
conducta suicida o cualquier cambio inusual del humor o la banducta. Los pacientes
que reciben drogas antiepilépticas tienen casi ¢l doble de ri;bsgo de peﬁsamientos o
conductas suicidas con respecto a pacientes que recibe;h placebo en estudios

controlados.

Empleo durante el embarazo: ¢l valproato puede producir efectos teratogénicos.
Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malformaciones congénitas
asociada con el uso de valproato en mujeres con trastorno§ convulsivos durante el

embarazo, cuando se la comparé con: 1) la incidencia enimujeru con trastornos

convulsivos que no utilizaron drogas antiepilépticas a lo del embarazo
incidencia en mujeres con trastornos convulsivos usaron lotras drogas antie-
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Dr. RfCARDO FELIF’E— CQSTANZO




rab

pilépticas, y 3) con la incidencia en la poblacion general.

Por lo tanto, s6lo se considerard el uso del 4cido valproico en mujeres en edad fértil,
después de haberlo tratado en profundidad con la paciente, y de haber considerado
los riesgos contra los beneficios potenciales del tratamiento.

Existen numerosos articulos en la literatura médica que indican que el empleo de
agentes antiepilépticos durante el embarazo produce una mayor incidencia de
defectos congénitos. Por lo tanto, las drogas antiepilépticas deberan administrarse a
mujeres en edad fértil tnicamente si demuestran ser impres¢indibles para el contro}
de su enfermedad. |

Existe un riesgo incrementado de defectos del tubo neural y'otros defectos mayores
de nacimiento como defectos craneofaciales y malformaciones cm‘diovasqularcs, en
bebes expuestos a valproato sédico y productos relacionacios (4cidos valproico y
divalproex sédico) durante el embarazo. Los profesionales de la salud deben
informar a las mujeres con potencial de procreacién acerca de estos riesgos, y
considerar alternativas terapéuticas, especialmente si se usa valproato para tratar
migrafias y otras condiciones no usualmente consideradas qué comprometan la vida.
Las mujeres con potencial de procreacion deberdn usar valptoato si es esencial para
manejar su condicién médica. Aquellas que no estén activamente planeando un
embarazo, deberdn usar métodos anticonceptivos efectivosi ya que los riesgos de
defectos de nacimiento son particularmente altos durante eI!primer trimestre, antes

de que muchas mujeres conozcan de que estin embarazadas. -

Las pacientes que reciben valproato pueden desan-ollarf anormalidades de la
coagulacidn.

Un paciente que presentaba niveles bajos de fibringeno uﬁenﬁas tomaba
anticonvulsivantes miltiples, incluyendo valproato, dio:a luz un bebé con
afibrinogenemia que posteriormente fallecié de hemorragia. Los parfmetros de
coagulacion deberén ser estrechamente controlados cuandd se emplee valproato
durante el embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepdtica que provoct la
muerte de un recién nacido y de un lactante después de la administracién de

valproato durante el embarazo,

Las medicaciones antiepilépticas no deberén s

pacientes que reciben la droga para prevenjr’crisis mayoires debido a la fuerte
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- El médico deberd evaluar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al

posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo de
muerte, En los casos en los que {a severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo
fueran tales que el retiro de la medicacién no ofreciera ningiin riesgo serio para la
paciente, se podrd considerar la interrupcién del fé.rmaoo antes y durante el
embarazo. ‘

Sin embargo, aun hasta un ataque convulsivo leve puede me%enmr cierto riesgo para

el embrién o feto en desarrollo.

tratar 0 aconsejar & mujeres en edad fértil. Si esta droga sje empleara durante el
embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el tr{iﬂamiento, se le deberd
advertir el riesgo potencxal para el feto,

Como parte de los cuidados prenatales de rutina, se deberén realizar estudios para
detectar defectos del tubo neural u otras anomalias en mu_;#res en edad fértil que
reciban valproato empleando procedimientos umversalmedte aceptados y de uso
corriente.

Precauciones .

Disfuncién hepdtica: (ver Contraindicaciones y Advenenciasj.

Pancreatitis: (ver Advertencias).

Generales: dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (ver
Advertencias), inhibicion de la segunda fase de la ageémién plaquetaria y
anormalidades en los parmetros de coagulacién (por ejempldj», fibrin6geno bajo), se
recomienda realizar pruebas de coagulacién y recuentos plaql.ietarios antes de iniciar
el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. '

En los pacientes tratados con VALCAS, se recomienda cohtmlar el recuento de
plaquetas y los pardmetros de coagulacién antes de ser sometidos a procedimientos
quirirgicos. En un estudio clinico con divalproato de s:odio empleado como
monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (ﬁ7%) que recibian un
promedio de aproximadamente 50 mg/kg/dia, presentaron por lo menos un valor
plaquetario < 75 x 10%/litro. Se les retir6 la medicacién a aprc@ximadamentc la mitad

continuacién de la terapéutica. En este estudipf la probabilid%d de trombocitopenia
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parecid aumentar significativamente con concentraciones totales de valproato > 110
mcg/ml (mujeres) 6 > 135 mcg/ml (hombres). La presencia de hemorragias,
hematomas o trastornos de la hemostasia/coagulacién constituye una indicacioén para
reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que YALCAS puede interactuar con agentes que eqctuan como inductores
enziméticos, administrados en forma concomitante, se reconiiliienda la determinacién

peri6dica de los niveles plasmaticos del valproato y de dichds drogas concomitantes

. durante el curso inicial de la terapéutica, segun indicacién ciinica (ver Precauciones

~ Interacciones medicamentosas).

El valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito, lo que
puede llevar a una falsa interpretacion de cetonuria. 7

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcién tiroidea asociadas con
la administracién de valproato. Se desconoce su significado ;i;llinico.

Las ideas suicidas pueden ser una manifestacion de @nastomos psiquidtricos
preexistentes y pueden llegar a manifestarse hasta que o'curra una significativa
remision de los sintomas. La iniciacién del tratamiento debehi écompaﬂarse por una
estrecha vigilancia de los pacientes de alto riesgo.

Existen estudios in Vitro que sugieren que el valproato estim}:la la replicacién de los
virus HIV y CMV bajo ciertas condiciones experimentale{s. Se desconocen sus
consecuencias clinicas, si las hubiera. Ademads, estos hal:lazgos in Vitro son de
dudosa importancia para aquellos pacientes que rectben erjtamiento antirretroviral
de méxima supresién. Sin embargo, estos datos deberé;l tenerse en cuenta al
interpretar los resultados del control rutinario de la carga vmb.l en pacientes con HIV
que reciben valproato o durante el seguimiento clinico de padfin:ntes con CMV.
Reaccion de hipersensibilidad multiorgdnica: se han informado reacciones aisladas
de hipersensibilidad multiorgdnica con una estrecha relacién| temporal después de la
iniciacién de la terapéutica con valproato en adultos y nifios. Aunque escasos,
muchos de estos casos necesitaron hospitalizacién. l

Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin §1nbargo, generalmente,

aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron fi ion asociadas

con compromiso de otros sistemas orgénicos.

Otras manifestaciones asociadas pueden inclpft linfadenopatia, hepatitis, prue
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alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o funcién cic'gnitiva con letargia o
© vémitos. En la mayorfa de los casos, los sintomas

. interrupcién de cualquiera de las drogas.

anormales de la funcién hepdtica, anomalias hematolégicas (por ejemplo,
eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sindrome
hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a que el trastorno es variable en su expresién, pdexien presentarse otros
signos y sintomas de otros sistemas no mencionados anterionpente,

Si se sospechara esta reaccién, se deberd discontinuar el éva]proato e iniciar un
tratamiento alternativo. Aunque no es muy clara Ja existen(f:iia de una sensibilidad
cruzada con otras drogas que pudiera producir este sindrome, la experiencia entre
drogas asociadas con hipersensibilidad multiorgénica indicarih esta posibilidad.
Hiperamoniemia: la hiperamoniemia se ha reportado en aséaciacién con la terapia
con divalproato y puede presentarse aun con tests de ﬁmciénihepética normales. En
pacientes que desarrollen letargia y vémitos inexplicados d cambios en el estado
mental, deberd considerarse la encefalopatia hipemmoniémiCLa por lo que deberan
medirse los niveles de amonio. Si el amonio estuviera% aumentado se deberd
discontinuar el tratamiento con valproato. Deberdn i i'ciarse intervenciones

: apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tz!ﬂes pacientes deberén

someterse a una investigacién para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver ‘
Contraindicaciones y Advertencias — Trastornos del ciclo de lb urea y Precauciones - |
Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso conconjiiwtant_e de topiramato).
Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas ﬁ'eéuentes, y cuando se
presentan, requicren un estrecho monitoreo de los niveles plasiméticos de amonio. Si
persiste la elevacion, deberd considerarse la discontinuacid:m del tratamiento con
valproato. |

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concoinitante de topiramato:
la administracién concomitante de topiramato y 4cido valproiicno se ha visto asociada

. con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que habfan tolerado cada
] una de las drogas por separado.
' Los sintomas clinicos de la encefalopatia hiperamoniémioja a menudo incluyen
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No se sabe si la monoterapia con topiramato esté asociada con hiperamoniemia.

Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial
hepdtica reducida pueden presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin
encefalopatia.

Aunque no se ha estudiado, una inferaccién entre topiraqi:ato y écido valproico
puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar deihciencias en personas

susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias — Trajbtomos del ciclo de la

. urea y Precauciones — Hiperamoniemia).

Carcinogénesis, mutagénesis, daflo a la fertilidad _

Carcinogénesis: se desconoce el significado de los hallazgnis en animales para los
seres humanos.

Mutagénesis: el valproato no demostré ser mutagénico en 1h1 ensayo bacteriano in
Vitro (test de Ames). Se informé de un aumento en la frecui:ncia de intercambio de
crométides hermanas en nifios epilépticos tratados con valprcfato, pera no se observo
dicha asociacién en otro estudio en adultos. Existe evideania de que este aumento
podria estar asociado con la epilepsia, pero se desconoce su sﬁgniﬁcado biol6gico.
Fertilidad: se desconoce el efecto del valproato sobre el hcsarrol]o testicular, la
produccién espermatica o sobre la fertilidad en seres humanois.

Embarazo

Embarazo Categoria D. (ver Advertencias). .

Lactancia: el valproato se excreta en la leche matcma. Se han informado
concentraciones del 1 a 10% de las concentraciones séricas ¢n ia leche materna. Se
desconoce su efecto sobre el lactante, :

Se debers considerar la discontinuacién de la lactancia|cuando se adminisire
divalproato s6dico a mujeres en este perfodo. |

Pacientes pedidtricos: la experiencia ha indicado que los ﬁﬁos de menos de dos

afios estén expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal,

especialmente si retnen las condiciones mencionadas iprecedentcmcnte (ver
Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, VAL¢AS deberd emplearse

evaluados frente a los riesgos. La experiencia en gpilepsia litademosu'ado que\Ja !

incidencia de hepatotoxicidad fatal en paciefites de mas ile dos afios decrece
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considerablemente a medida que aumenta la edad.

Los nifios pequefios, especialmente aquellos que reciben drogas que actiien como
inductores enziméticos, necesitardn dosis de mantenimiento més elevadas para
alcanzar las concentraciones deseadas de dcido valproico libre y total.

La variabilidad de la fraccién libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las
concentraciones séricas de écido valproico total. La: interpretacién de las
concentraciones de &cido valproico en los niflos deberd incluir la consideracién de
factores que afectan el metabolismo hepético y la unién proteica.

La seguridad y la eficacia de VALCAS para el tratamiento de la manfa aguda no
han sido estudiadas en individuos menores de 18 aflos.

La seguridad y la eficacia de VALCCAS para la profilaxis de:la migrafia no han sido
estudiadas en individuos menores de 16 afios.

Pacientes geridtricos: no se dispone de suficiente informacién como para avalar la
seguridad y eficacia de VALCAS en la profilaxis de las migraﬁas en pacientes de
mds de 65 afios.

Un estudio en pacientes geriétricos con demencia revelé somnolencia relacionada
con la droga y suspensién del tratamiento debido a somnolencia (ver Advertencias —
Sommolencia en ancianos). En estos pacientes se debera reducir la dosis inicial y
considerar reducciones en la dosificacién o suspension del tratamiento en pacientes
con excesiva somnolencia (ver Posclogia - Forma de administracién).

Interacciones medicamentosas

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance dél valproato: las drogas
que afectan el nivel de expresién de las enzimas hepéticas, particularmente aquellas
que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas, pueden aumentar el clearance
del valproato. Por ejemplo la fenitoina, la carbamazepina 'y el fenobarbital {o la
primidona) pueden duplicar el clearance del valproato. Por lo tanto, los pacientes
bajo monoterapia generalmente presentardn vidas medias méas prolongadas y
concentraciones més clevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas
anticonvulsivantes. |

En cambio, los inhibidores de la isozimas del citocromo P450, por ejemplo, los

antidepresivos, ejercen poco efecto sobre el clearance de Iproato debido
oxidacion medidada por los microsomas del cito 0 P450 es una via metabol}
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secundaria de relativamente poca importancia en comparacibn con la
glucuronizacién y la beta-oxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance del valproato, siempre que s¢ agreguen o
se suspendan agentes enzimoinductores, se deberd intensiﬁjbar el monitoreo de las
concentraciones de valproato y vdrogas concomitantes. |

La siguiente lista proporciona informacién respecto del poiencid de influencia de

vatias medicaciones comiinmente recetadas sobre la farmacbcinética del valproato.

. Esta lista no estd completa y no podria estarlo nunca ya qué continuamente se estd

informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencii'almente significativa
Aspirina; un estudio que comprendié la coadministraciéiﬁ de aspirina en dosis
antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y valproato en nifios (n=6) re{relé una menor unién a
las proteinas y una inhibicién del metabolismo del valproatjb. La fraccién libre de
valproato se cuadruplicé en presencia de Ja aspirina en compijiraciéu con el valproato
solo. La vida de la beta-oxidacién que comprende el 2-E-§cido valproico, 3-OH-
acido valproico y 3-ceto é&cido valproico disminuyd del 25% de los metabolitos
totales excretados con valproato solo a 8.3% en presencia ;de aspirina. Se debera
observar precaucién al coadministrar valproato y aspirina. :

Felbamato: un estudio que comprendi6 la coadministmcihn de 1200 mg/dia de
felbamato y valproato a pacientes con epilepsia (n=10) reve:lé un aumento del 35%
(de 86 a 115 mcg/ml) en la concentraciébn maxima mfbdia del valproato en
comparacién con el valproato solo. El incremento de la do:*;is de felbamato a 2400
mg/dia aument6 la concentracién méxima media de vaipmato a 133 meg/ml
(aumento adicional del 16%). Podrd ser necesario disminuﬁ la dosis de valproato
cuando se inicie la administracién del felbamato. ‘

Meropenem: se han informado niveles subterapéuticos de éci;do valproice cuando se

“coadministré meropenem.

Rifampicina: un estudio que comprendid la administraciénjdc una dosis tnica de
valproato (7 mg/kg) 36 horas después de 5 noches de adnunsg'g,cmn.de.nfnmg i icina
(600 mg/dia) reveld un aumento del 40% en ¢l cle orél del valproato. Po

] cuand¢f) se coadministre con
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Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccion
clinicamente no significativa

Antidcidos: un estudio que comprendié la coadministracién de 500 mg de valproato
con antidcidos cominmente utilizados no revelé ningtn efecto sobre el grado de
absorcion del valproato.

Clorpromazina: un estudio que comprendié la admnmstracildm de 100 a 300 mg/dia

de clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ya recibian valproato (200 mg dos

. veces al dia) revelé un aumento del 15% en los niveles pi:asméticos minimos del

valproato.

Haloperidol: en un estudio en el que se adnumstraronnde 6 a 10 mg/dia de
haloperidol a pacientes esquizofrénicos que ya recibian valp:toato (200 mg dos veces
al dia) no se registraron variaciones significativas en fos niveles plasméticos
minimos de valproato. :

Cimetidina y Ranitidina: la cimetidina y la ranitidina no iifectan el clearance del
valproato.

Efectos del valproato sobre otras drogas: el valproato delmostré ser un inhibidor
débil de algunas isozimas del citocromo P40, epoxihidrasas y
glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona ini;onnacién respecto del
potencial de influencia de la coadministracién de valproato *;snbre la farmacocinética
o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripciéri corriente. Esta lista no
estdi nunca completa ya que continuamente se estd informando de nuevas
interacciones. ‘

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente significativa
en presencia de valproato |
Amitriptilina/Nortriptilina: la administracién de una dosisioral tnica de 50 mg de

amitriptilina a 15 voluntarios normales (10 hombres y 5 frlujeres) que recibieron

'valproato {500 mg dos veces al dia) provocd un 21% de disﬁinucién en ¢l clearance

plasmético de amitriptilina y un 34% de disminucién eh el clearance neto de
nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketihjg revelaron una mayor

concentracion de axmmpnlma con la coadmxmstracxén de val )
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pacientes tratados concomitantemente con valproato. En presencia de valproato
debera considerarse una reduccién de la dosis de amitriptilina/nortiptilina.
Carbamazepina/Carmazepina-10,11-Epoxido: los niveles séricos de carbamazepina
(CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de carbamazepina-10,11-epéxido
(CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministracién de valproato y CBZ a
pacientes epilépticos. _

Clonazepam: ¢t empleo concomitante de écido valproico y clonazepam puede

inducir estados de ausencia en pacientes con antecedentes deieste tipo de crisis.

Diazepam: el valproato desplaza al diazepam de sus sitios ide unién a la albiimina
plasmética e inhibe su metabolismo. La coadministracién de valproato (1500
mg/dfa) auments la fraccién libre de diazepam {10 mg) en un 90% en sujetos sanos
(n=6). El clearance plasmético y el volumen de distribucidn del diazepam libre se
redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia de valproato. La vida
media de eliminacién del diazepam no varié con la administfacién de valproato.
Etosuximida: el valproato inhibe el metabolismo de-la etosuximida. La
administracién de una dosis tnica de 500 mg de etosuximida con valproato (800 a
1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio aoompaﬁadﬁ por un incremento del
25% en la vida media de eliminacién de la etosuximida y una disminucién del 15%
en su clearance total en comparacién con la etosuximida como monoterapia. Los
pacientes tratados con valproato y etosuximida, especialmente junto con otros
anticonvulsivantes, deberdn ser controlados para detectar alteraciones en las
concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina: en un estudio de estado de equilibrio dindmito en e que participaron
10 voluntarios sanos, la vida media de eliminacién de la lamotrigina aumento de 26
a 70 horas cuando se coadministrd valproato (165% de aumento). Debera reducirse
la dosis de lamotrigina cuando se coadministre con valproato. Se han reportado
reacciones cutfineas serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toxica) cuando se administrd lamotrigina concomitantemente con
valproato, Ver el prospecto de lamotrigina para detalles de dosificacion con la
administracién concomitante con valproato.
Fenobarbital: el valproato demostné' inhibir el meta
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fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media y
una disminucién del 30% en el clearance plasmético del fenobarbital (dosis tnica de
60 mg). La fraccién de la dosis de fenobarbital excretada inalterada aumento un
50% en presencia del valproato. »

Existe evidencia de severa depresién del SNC, con o sin elevaciones significativas
en los niveles séricos del barbiturato o del valproato. Se recomienda estrecho
monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbittricos por
posibles signos de toxicidad neurolégica. Se deberén obténer las concentraciones
barbitiricos séricas, si fuera posible, y luego reducir la dosfs de barbitirico, si fuera
necesario,

Primidona: la primidona se metaboliza a barbiturato ¥, por lo tanto, puede
interactuar con el valproato en forma similar al fenobarbital.

Fenitoina: ¢l valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de unién a la albimina
plasmética e inhibe su metabolismo hepatico. La coadmirﬁsuacién de valproato
(400 mg tres veces por dia) y fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos (n=7) fue
asociada con un incremento del 60% en la fraccién libre de la fenitoina., EI
clearance plasmitico total y el volumen de distribucién aparente de la fenitoina
aumentaron un 30% en presencia del valproato. El cleaftauce y ¢l volumen de
distribucién aparente de la fenitofna libre se disminuyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacién de
valproato y fenitoina. La dosis de fenitoina debers ajustarse segiin requerimientos
clinicos.

Tolbutamida: cuando en experimentos in vitro se agregé tolbutamida a muestras de
plasma tomadas de pacientes tratados con valproato, Ia fraccién libre de la
tolbutamida aumenté de 20 a 50%.

Se desconoce la relevancia clinica de este desplazamiento.

Topiramato: 1a administracién concomitante de dcido valproico y topiramato se ha
asociado con hiperamoniemia con y sin encefalopatia (ver Contraindicaciones y
Advertencias — Trastornos del ciclo de la urea y Precaucion@:s - Hiperamoniemia e
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hallazgo, se recomienda controlar los pardametros de coagulacién cuando se
administre VALCAS a pacientes que reciben anticoagulantes.

Zidovudina: en 6 pacientes HIV-seropositivos, ¢l clearance de la zidovudina (100
mg cada 8 horas) disminuy6 en un 38% después de la adﬁlinistracién de valproato
(250 6 500 mg cada 8 horas); la vida media de la zidovudida no se vio alterada,
Drogas con las que no se han observado interacciones o icml probable interaccién
clinicamente no significativa

Acetaminofeno: ¢l valproato no afectd ninguno de los pm@émetros farmacocinéticas
del acetaminofeno cuando se administraron conmmimaiemmte a tres pacientes
epilépticos.

Clozapina: en pacientes psicoticos (n=11) no se observaroh interacciones cuande se
administré valproato con clozapina.

Litio: 1a coadministracién de valproato (500 mg dos veceés por dia) y carbonato de
litio (300 mg tres veces por dia) a hombres sanos (n=16) no afectd la cinética de
estado de equilibrio del litio.

Lorazepam: la administracién concomitante de valproato (500 mg dos veces al dia)
y lorazepam (1 mg dos veces al dfa) en hombres sanos (n=9) disminuyé el clearance
plasmético de lorazepam en un 17%.

Anticonceptivos esteroides orales: la administracién de una dosis Gnica de
etinilestradiol (50 mcg)/levonorgestrel (250 meg) a 6 mujeres tratadas con valproato
(200 mg dos veces por dia) durante 2 meses no revelé interacciones
farmacocinéticas. |

Reacciones adversas

Mania: 1a incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre
la base de los datos combinados de dos estudios ¢linicos! controlados con placebo
llevados a cabo con divalproato de sodio en el tratamient;o de episodios manfacos

_asociados con el trastorno bipolar, Las reacciones adversas fueron habitualmente de

severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para

interrumpir el tratamiento.

La Tabla I detalla aquellos episodios adversos inform r Tos Pasigntes cuya
incidencia en el grupo tratado con divalproato dg.s0dio fue mayor del 5% y¥ayor

de la del grupo de placebo, o donde la incide:
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de sodio fue significativamente mayor que en el grupo de placebo. Los vomitos
fueron el unico episodio informado por un mimero significativamente mayor de
pacientes tratados con divalproato de sodio que con placebo (p<0,05).

Tabla I. Episodios adversos 1nformados por >5% de los pacientes tratados
con divalproato de sodio durante los estudios controlado con jplacebo en mania aguda'_

Episadios Divalproato de sodio (%) Placebo (%)

adversos (n=89) {0=97)
Natseas 22 15
Somnolencia 19 12
Mareos 12 4
Vémitos 12 3
Lesidn Accidental 11 5
Astenia 10 7
Dolor Abdominal 9 3
Dispepsia 9 8
Erupcién 6 3

" Los siguientes episodios adversos se produjeron con una mc:déncm igual o mayor con
placebo que con divalproato de sodio: dorsalgia, cefalea, dolor (inespecifico), constipacién,
diarrea, temblor y faringitis.

Ademés se registraron los siguientes episodios adversos en més del 1% pero no mas

dei 5% de los 89 pacientes tratados con divalproato de sodio en estudios clinicos
controlados.

Generales: dolor toricico, escalofrios, escalofrios y fiebre, fiebre, quistes,
infecciones y rigidez de cuello.

Sistema cardiovascular: hipertensién, hipotensién, palpitaciones, hipotensién
postural, taquicardia y vasodilatacién.

Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis,

absceso periodontal,

Sistema hemolinfético: equimosis.

Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periférico,

Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piemas,
contracciones espasmédicas.

Sistema nervioso: suefios anormales, marcha anormal, agitacién, ataxia, reaccién

cataténica, confusién, depresién, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia,
hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, disot
pensamiento, vértigo,

Sistema respiratorio: disnea, rinitis,
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. Generales: dolor pectoral, escalofrios, edema facial, fiebre y malestar.

Piel y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis,
erupcién maculopapulosa, seborrea.

Sentidos especiales: ambliopfa, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia,
dolor ocular y tinnitus, ‘

Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

Migrafia: 1a Tabla II detalla los episodios adversos infonnédos por los pacientes de
los estudios controlados con placebo cuya incidencia eifl ¢l grupo tratado con
divalproato de sodio fue superior al 5% y superior a la del trﬁtado con placebo.

Tabla II Episodios adversos informados por >5% de los pacient¢s tratados con divalproato
de sodio durante los estudios controlados con placebo en migrafig con una incidencia mayor
que la de los pacientes que recibieron placébo!

Episedios por Divalproato de Placebo (%)
Sistema Corporal sodio % (n=202) ; (n=81)
Sistema Néuseas 31 10
gastrointestinal Dispepsia 13 : 9
Diarrea 12 7
Vomitos 11 |
Dolor abdominal 9 4
Aumento del apetito 6 4
Sistema Nerviose | Astenia 20 9
Somnolencia 17 5
Mareos 12 6
Temblor 9 0
Orros Aumento de peso 8 2
Dorsalgia 3 6
Alopecia 7 1

Los siguientes episodios adversos se produjeron en por lo menos 5% de los pacientes
tratados con divalproato de sodio, con una incidencia igual o mpyor en los pacientes que
recibieron placebo que en los que recibieron divalproato de sedio: dolor (inespecifico),
infeccién, sindrome gripal y faringitis.

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron infosmados en mds del 1%
pero en no mis del 5% de los 202 pacientes tratados con divalproato de sodio en los

estudios clinicos controlados.

Sistema cardiovascular: vasodilatacién.
Sistema digestivo; anorexia, constipacién, boca seca,  flatulencia, trastorno

gastrointestinal (inespecifico) y estomatitis.

Sistema hemolinfiitico: equimosis.

Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema periféfico, TG¢ y TGP elevadas.
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Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgia.

Sistema nervioso: suefios anormales, amnesia, confusidn, depresién, Iabilidad
emocional, insomnio, nerviosismo, parestesia, trastornos del habla, trastornos de
pensamiento y vértigo.

Sistema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis y simﬁsitis.

Piel y faneras: prurito y erupcién. ,

Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversién del gusto y

- tinnitus.

Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y hemorragia vagma]

Epilepsia

Crisis Parciales Complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo
de terapéutica adyuvante de crisis parciales complejas, el divalproato de sodio fue
gencralmente bien tolerado siendo los efectos adversos dé leves a moderados en
severididad. La intolerancia fue la razén primaria de idiscontinuacién en los
pacientes tratados con divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los
pacientes tratados con placebo.

La tabla III enumera los efectos adversos emergentes del Wento infirmado en
>5% en pacientes tratados con divalproato de sodio y para lbs que la incidencia fue
mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra placebo de terapia
adyuvante para e] tratamiento de CPC. Dado que los pac%ientes también estaban
tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible deter;ininar en la mayoria de
los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser aﬁ&ﬁdos al divalproato de
sodio solamente 0 a la combinacién con otras drogas antiepilépticas,

Tabla IIL. Eventos adversos informados en >5% de pacientes tratados con divalproato de
sodio durante un estudio controlado contra placebo de terapia adyuvante para CPC.

rab

Sistema Corporal/eventos Divalproato de Placebo (%)
sodio (%) (n=77) {n=70)
Generales Cefalea 31 21
Astenia 27 7
Fiebre 6 4
Sistema Nauseas 48 14
gastrointestinal Vémitos 27
Dolor abdominal - 23 ”‘q‘;\
Diarrea 6 :
Anorexia 12 0 \
Dispepsia 8 4
LABORATORIQS CASASCO S.A.I.CJ
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Constipacién ] 1
Sistema Nervioso | Somnolencia 27 11
Temblor 25 6
Mareos 25 i3
Diplopia 16 9
Ambliopia/Visién 12 9
borrosa
Ataxia 8 1
Nistagmus 8 1
Labilidad 6 4
emocional
Anormalidades del 6 0
pensamiento
Amnesia 5 1
Sistema Sindrome gripal 12 9
respiratorio Infeccidn 12 6
Bronquitis 5 1
Rinitis 5 4
Otros Alopecia 6 1
Pérdida de peso 6 U

La Tabla IV muestra los efectos adversos emergentes del u’atmmento informados en |
i el grupo de divalproato de altas dosis, y para los cuales la lhcldencla fue mayor que | I
| en el grupo de dosis bajas, en un estudio controlado de modotcrapla con divalproato !
de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les esifaba discontinuando otra ;
. droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no! es posible determinar si !
los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos sélo al] dwalproato desodiooa

[a combinacién con otras drogas antiepilépticas.

Tabla IV. Eventos adversos informados en >5% de los pacienfes con altas dosis en un
estudio controlado de divalproato de sodio como monoterapia para CPC.

Sistema Corporal/Eventos Altas Dosis (%) Bajas Dosis (%)
(n=l3l) (n=134)
Generales Astenia 21 10
Sistema Digestivo Nsuseas 34 26
Diarrea 23 19
Vomitos 23 15
Dolor abdominal 12 9
Anorexia n 4
Dispepsia 13 10
Sistema Hemolinfitico | Trombocitopenia 24 1
Equimosis 5 ' 4 roo
Metabélico/Nutricional | Aumento de peso 9 f !
Edema periférico 8 /'/ —’_\-g\ §
Sistema Nervioso Temblor 19 \
Somnolencia /:)f ' 18
Mareos 18 . 13 ,
_
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Insomnio
Nerviosismo
Amnesia
Nistagmus
Depresién

- e
—Uh

Sistema Respiratorio Infeccion
Faringitis
Disnea

Piel y Faneras Alopecia

Sentidos Especiales Ambliopia/Visién

S ed Eo ST PE SR I
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borrosa

TLa cefalea ocurri6 sélo en >5% de los pacientes del grupo de illtas dosis conyugal o mayor

" incidencia que én ¢l grupo de bajas dosis.

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron inforn;lados en mas del 1% pero
en menos del 5% de los 358 pacientes tratados con di1;ralproato de sodio en los
estudios controlados de CPC: |

Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar.

Sistema cardiovascular. taquicardia, hipertensién, palpita{:iiones.

Sistema digestivo: aumento del apetito, flatwlencia, hematemesis, eructos,
pancreatitis, absceso periodontal. ‘

Sistema hemolinfdtico: petequias.

Trastornos metabélicos/nutricionales: aumento de TGO )ﬁTGP.

Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artmlgld, calambres en las pietnas,
miastenia. :

Sistema nervioso: ansiedad, confusién, marcha anomfml, parestesia, hipertonia,
incoordinacién, suefios anormales, trastorno de la persomil‘liidad.

Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumon!hi, epistaxis.

Piel y faneras: erupcion, prurito, piel seca. |

Sentidos especiales: perversion del gusto, visién a.normalj otitis media.

Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis,é dismenotrea, amenorrea,
polaquiuria. :

Otras poblaciones de pacientes: los efectos adversos qdu, se informaron con todas
las presentaciones de valproato en ensayos en epllepsqa,. informes esponténeos, ¥
otras fuentes, se describen a continuacién por sistema coxjporal
més frecuentemen
mdlgé'stxén, Dichos efectos

Sistema gastrointestinal: los efectos adversos inform

iniciacién del tratamiento son nduseas, vomitos
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' hiperamoniemia inmedjatamente después de institnir la monoferapia con valproato,

transitorios y raramente requieren discontinuacién de la terapéutica. Se ha
informado diarrea, calambres abdominales y constipaci6n.

También han sido informados anorexia con pérdida de Pes¢ y aumento del apetito
con aumento de peso. La administracién de divalproato de sodm con capa entérica
puede provocar una reduccién de los efectos colateraleé; gastrointestinales en
algunos pacientes, '

Sistema nervioso central: se observaron efectos sedantes enipacientcs que recibian
valproato solo, aunque con mayor frecuencia en pacientes qjhe recibian terapéutica
combinada. La sedacién habitualmente desaparece con la@ reduccién de la otra
medicacién antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con
la dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmus, diplopi#, asterixis, “manchas
delante de los 0jos”, disurtria, mareos, confusién, ghipoest&eia, vértigo,
incoordinacién y parkinsonismo con el uso de valproato, S¢ han registrado raros
casos de coma en pacientes que recibian valproato solo 0.en combinacién con
fenobarbital. En raras ocasiones se manifesté encefa!opatﬂja. con o sin fiebre o

sin evidencia de disfuncién hepatica o de niveles plasméti{‘:os inadecuadamente
altos. Aungque se ha informado de recuperacién luego de ia @iscontinuacién de la
droga, se registraron casos fatales en pacientes con encefalopailia hiperamoniémica,
particularmente en pacientes con trastomog subyacentes de] uiiclo de la urea. (ver
Advertencias — Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). :

También se ha informado de seudoatrofia cerebral y dem&fncia reversibles en
asociacién con la terapéutica con valproato., :

Dermatolégicos: se ha observado un aumento transitorio en la pérd:da del cabello,
erupcién cutinea, fotosensibilidad, prurito generalizado, eﬁiema multiforme y
sindrome de Stevens-Johnson. '

Se han reportado casos aislados de necrolisis epidérmica téxica, iincluyendo un caso
fatal en un lactante de 6 meses al que se e administraba% valproato y otras
medicaciones concomitantes,

También se ha informado otro caso fatal de necrolisis ]
paciente de 35 afios de edad coxi SIDA que récibia mucitha's medicacionys
tiples reaccioﬁes dermatolégi
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provocadas por farmacos. Se han informado reacciones] cutdneas serias con la
coadministracidén de lamotrigina y valproato (ver PT:Liones — Interacciones
medicamentosas). .

Psiguidtricos: se han comunicado casos de trastomos ocionales, depresién,
psicosis, agresividad, hiperactividad, hostilidad y deterioro comportamiento.
Musculoesqueléticos: debilidad. o
Hematolégicos: se han presentado casos de trombocitope

iq e inhibicién de la fase

- secundaria de la  agregacién plaquetaria, las que pusdpn estar reflejadas en
alteracién en el tiempo de sangria, petequias, hematomps, epistaxis y franca

hemorragia (ver Precauciones — Interacciones medicamentosgs),

Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosig anemia incluyendo la
forma macrocitica con b sin deficiencia de folatos, pancitop nig, anemia apléstica,
agranulocitosis, hipofibrinogenemia y porfiria intermitente jaguda. También se
informé leucopenia, eosinofilia Y supresién de la médula ésea
Hepdticos: es frecuente observar ligeras elevaciones de las kransa
TGO y TGP) y de la LDH, las que parecen ser dosis-dependietes
los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen también aumentos en ia
bilirrubina sérica y alteraciones en otras prucbas de la furcién hepética. Estos
resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencﬁa.!mcnte severa (ver
Advertencias).
Endécrinos: hubo informes de menstruaciones iregulares y argenorrea secundaria, y
raros casos de tumefaccién mamaria, tumefaccién de la|glindula parétida y
galactorrea en pacientes bajo tratamiento con valproato. Be ha informado de
pruebas anormales de la funcién tiroidea (ver Precauciones — Qencrales). Ha habido
informes infrecuentes de enfermedad ovérica poliquistica.
No se ha establecido una relacién causa/efecto,

Pancredticos: se han comunicado episodios de pancreatitis agyda, incluyendo casos

fatales, en pacientes tratados con valproato (ver Advertencias).
Metabélicos: hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponagremia secrecion
inadecuada de hormona antidiuréticg Se han registrado aros de sindrome e
Fanconi, principalmente nifios,

Se ha informado concentraciones disminuidas de
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- lupus eritematoso, dolor 0seo, incremento de la tos, neumonia, otitis media,

‘blogueo cardiaco y coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo,

clinica no se ha establecido. Se ha informado de hiperglicinemia (concentracién
plasmitica elevada de glicina), Ia que fue asociada con la muerte de un paciente con
hiperglicinemia no-cetdsica preexistente. !

Genitourinarios: enuresis e infeccién del tracto urogenital. :

Sentidos especiales: pérdida de la audicién reversible 0 irreversible; no se ha
establecido una relaci6n causa/efecto, También se informé otalgia.

Oftros. se ha informado reaccién alérgica, anafilaxis, edeﬁm de las extremidades,

bradicardia, vasculitis cuténea, fiebre e hipotermia.

Informacién para los pacientes: los pacientes y/o sins tutores deberdn ser
advertidos de que el dolor abdominal, las nduseas, los V()mltos y/o la anorexia
pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacldh clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberdn ser informados de los signos y sintomas
asociados con la encefalopatia hiperamoniémica (ver Precauciones -

Hipermoniemia) y deberdn, a su vez, informar al médico tratante en caso de que
apareciera alguno de estos sintomas, :

Dado que VALCAS puede producir depresion del SNC, especialmente cuando se lo
combina con otros depresores del mismo (por ej. alcohdl) se aconsejard a los
pacientes evitar actividades Tiesgosas, tales como conducu‘ automéviles u operar
maquinarias peligrosas hasta ascgurarse de que la dmga no les provoque
somnolencia,

Dado que divalproato de sodio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de
nacimiento, las mujeres en edad fértil que consideren la utlhzb.clén de divalproato de
sodio deberdin ser advertidas acerca de los riesgos con el uso dle divalproato de sodio
durante el embarazo, '

Sobredosificacién: la sobredosis de valproato puede produc:r somnolencia,

hubo pacientes que se recuperaron de niveles de valproato de hasta 2120 meg/ml.

En los casos de sobredosificacién, la fraccién de droga no dmda a las protefnas es
alta, y la hemodidlisis o la hemodialisis junto con he imi
gran parte de la droga.

El beneficio del lavado géstrico o la tmesis vari
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desde la ingestién del farmaco. Se deberd aplicar medidas gencrales de apoyo
prestando particular atencién al mantenimiento de una adecuada diuresis.
La naloxona puede revertir los efectos depresores de lagsobredosis de valproato
sobre el SNC, ’
Debido a que la naloxona teéncamentc también podria revertir los efectos
antiepilépticos del valproato, debera emplearse con precaud16n en pacientes con epi-
lepsia.

. Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse las 24 hs. con los Centros de Toxicologia: -
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962- 6666/2247
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacién :

VALCAS 125, 250 y 500 mg: envases con 20, 30, 50, 60, 500 y 1.000
comprimidos recubiertos, siendo los dos tltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Fecha de 1ltima revisién: ../../.. o

Forma de conservacifn

- Conservar en lugar fresco y seco, preferenteﬁmente entre IS y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M, Radici — Farmacéutico,

MEDICAMENTC AUTORIZADO POR EL MINISTERI@) DE SALUD.
Certiﬁcé;dlo N©
Laboratorios CASASCO S.A.LC. \
Boyaca 237 Buenos Aires - (
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