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BUENOSAIRES, 1 5 FEB 2011

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

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO S.A.r.e.

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será

elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y

comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,

1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 150/92 T.O.

Decreto 177/93.

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de

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

demuestran aptitud para la elaboración y el control de calidad del producto cuya

inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación

de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración,

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables

y reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que a fs. 521/526 se acompaña copia de la Disposición ANMAT NO

7985/10 mediante la que se aprobaron los resultados de Biodisponibilidad y

Bioequivalencia para la especialidad medicinal objeto del presente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional,

ó1 dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que

contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos NO

1490/92 Y NO 425/10.
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EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Técnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VALCAS y

nombre/s genérico/s DIVALPROATODE SODIO, la que será elaborada en la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.1 , por

LABORATORIOSCASASCO S.A.J.C., con los Datos Identificatorios Característicos que

figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la

misma.

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s

figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma parte integrante de la

misma.

ARTICULO3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes,

el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente

Disposición y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

ESPECIALIDADMEDICINALAUTORIZADA PORELMINISTERIO DESALUDCERTIFICADO
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NO , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la norma

legal vigente.

ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripcion

se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta

Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer

lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la

constatación de la capacidad de producción y de control correspondiente.

ARTICULO6° - Téngase presente la Disposición ANMAT-NO7985/10 mediante la que se

aprobaron los resultados de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la especialidad

medicinal objeto del presente.

ARTICULO 7° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por cinco

(5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente

con sus Anexos I, lI, Y lII. Gírese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-013685-09-4

DISPOSICIÓN NO: 1.2 18 ~.o~<:I:"
SUB-INTERVENTUR

.••..N.M.A.~•.
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOSDe la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REMmediante DISPOSICIÓN ANMAT NO:

Nombre comercial: VALCAS

Nombre/s genérico/s: DIVALPROATODE SODIO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: Av. Boyacá 237/241, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan

a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALCAS 125 mg.

Clasificación ATC: M03AG01.

Indicación/es autorizada/s: Indicaciones: Epilepsia: está indicado como tratamiento

único y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o

asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también está indicado como

tratamiento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

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

incluyen crisis de ausencia. La ausencia simple se define como una muy breve
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obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada por ciertas descargas

epilépticas generalizadas sin otros signos clínicos detectables. Se emplea el término de

ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Manía: está

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

Un episodio maníaco se caracteriza por un claro período de humor anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía incluyen

logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios

de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue

establecida en estudios de 3 semanas de duración con pacientes que cumplían con los

criterios del DSM-I1I-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manía

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la manía, es decir,

durante más de 3 semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios

clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por períodos

prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para

el paciente en particular. Migraña: está indicado para la profilaxis de las cefaleas

migrañosas. 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 ácido valproico

puede ser perjudicial para el feto, deberá ser considerado para su empleo en mujeres

con potencial de quedar embarazadas únicamente 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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Concentración/es: 134.55 MG de DIVALPROATODE SODIO.
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

DIVALPROATO DE SODIO 134.55 MG. Excipientes: TALCO 16.50 MG,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA26 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 93.45 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL45 MG, POVIDONAK 30 15 MG, BIOXIDO DETITANIO

1.50 MG, LACAALUMINICA ROJA0.40 MG, TRIETILCITRATO 2.60 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCODEVIDRIO AMBAR

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

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

ULTIMOSUH.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAREN LUGARFRESCOY SECO; hasta: 30 oC.

Condición de expendio: BAJORECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOSRECUBIERTOS(2).

Nombre Comercial: VALCAS250 MG.

Clasificación ATC: M03AGOl

Indicación/es autorizada/s: Indicaciones: Epilepsia: está indicado como tratamiento

único 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 está indicado como

tratamiento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

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

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

obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada por ciertas descargas

epilépticas generalizadas sin otros signos clínicos detectables. Se emplea el término de

ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Manía: está

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

Un episodio maníaco se caracteriza por un claro período de humor anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía incluyen

logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios

de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue

establecida en estudios de 3 semanas de duración con pacientes que cumplían con los

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

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la manía, es decir,

durante más de 3 semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios

clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por períodos

prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para

el paciente en particular. Migraña: está indicado para la profilaxis de las cefaleas

migrañosas. 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 ácido valproico
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puede ser perjudicial para el feto, deberá ser considerado para su empleo en mujeres

con potencial de quedar embarazadas únicamente después de haber discutido en

profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los

beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentración/es: 269.10 MG de DIVALPROATODE SODIO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

DIVALPROATO DE SODIO 269.10 MG.Excipientes: TALCO 30.40 MG,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA45.50 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 186.90 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 90 MG, POVIDONAK 30 30 MG, BIOXIDO DETITANIO

3.37 MG, LACAALUMINICA AMARILLO OCASO0.18 MG, TRIETILCITRATO 4.55 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCODE VIDRIO AMBAR

Presentación: 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.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAREN LUGARFRESCOY SECO; hasta: 30 oC.

Condición de expendio: BAJORECETA.

i Fo,m, f"m,eéu';e,' COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: VALCAS500 MG.

Clasificación ATC: M03AGOl

Indicación/es autorizada/s: Indicaciones: Epilepsia: está indicado como tratamiento

único y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o

asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también está indicado como

tratamiento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

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

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

obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada por ciertas descargas

epilépticas generalizadas sin otros signos clínicos detectables. Se emplea el término de

ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Manía: está

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

Un episodio maníaco se caracteriza por un claro período de humor anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía incluyen

logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios

de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue

establecida en estudios de 3 semanas de duración con pacientes que cumplían con los

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

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la manía, es decir,

durante más de 3 semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios

clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por períodos
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prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para

el paciente en particular. Migraña: está indicado para la profilaxis de las cefaleas

migrañosas. 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 ácido valproico

puede ser perjudicial para el feto, deberá ser considerado para su empleo en mujeres

con potencial de quedar embarazadas únicamente después de haber discutido en

profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los

beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentración/es: 538.20 MG de DIVALPROATODE SODIO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

DIVALPROATO DE SODIO 538.20 MG.Excipientes: TALCO 58.20 MG,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA75.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO373.80 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 180 MG, POVIDONA K 30 60 MG, BIOXIDO DE

TITANIO 6.30 MG, LACAALUMINICA ROJA0.12 MG, TRIETILCITRATO 7.58 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCODE VIDRIO AMBAR

Presentación: 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.

Período de vida Útil: 36 meseseh
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Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR FRESCOY SECO; hasta: 30 oc.

1 2 1 8
Condición de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICIÓN NO:

'JIJ'1!..,
Dr. ,OTTO A. ORS,INGHER
SUB-INTERVENTOR

.•••..N.M.A.'J:'.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

1 2 1 8
M L ~;"'1'-,

Dr. OTTO A. O~SINGHER
SUB-INT'E RVE NTOR

.4.N.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-013685-09-4

certifica que, mediante la Disposición NOMédica (ANMAT)

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos" Alimentos y Tecnología

1 2 1 8, y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO1.2.1. , por LABORATORIOSCASASCO

S.A.LC., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),

de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: VALCAS

Nombre/s genérico/s: DIVALPROATODE SODIO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: Av. Boyacá 237/241, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan

a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOSRECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALCAS 125 mg.

Clasificación ATC: M03AG01.



"2011 - Año del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores"

~nisterio de Sa2ud
S~ de 'P0fttúa4,

¡¡¿~e1~
;4, 1t, ?1t,A. 7,

Indicación/es autorizada/s: Indicaciones: Epilepsia: está indicado como tratamiento

único y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o

asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también está indicado como

tratamiento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

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

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

obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada por ciertas descargas

epilépticas generalizadas sin otros signos clínicos detectables. Se emplea el término de

ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Manía: está

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

Un episodio maníaco se caracteriza por un claro período de humor anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía incluyen

logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios

de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue

establecida en estudios de 3 semanas de duración con pacientes que cumplían con los

criterios del DSM-I1I-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manía

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la manía, es decir,

durante más de 3 semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios

clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por períodos

prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para

el paciente en particular. Migraña: está indicado para la profilaxis de las cefaleas
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migrañosas. 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 ácido valproico

puede ser perjudicial para el feto, deberá ser considerado para su empleo en mujeres

con potencial de quedar embarazadas únicamente después de haber discutido en

profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los

beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentración/es: 134.55 MG de DIVALPROATO DE SODIO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

DIVALPROATO DE SODIO 134.55 MG. Excipientes: TALCO 16.50 MG,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 26 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 93045 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 45 MG, POVIDONA K 30 15 MG, BIOXIDO DE TITANIO

1.50 MG, LACA ALUMINICA ROJA 0040 MG, TRIETILCITRATO 2,60 MG.

\0 Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentación: 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.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR FRESCOY SECO; hasta: 30 oc.
Condición de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOSRECUBIERTOS(2).

Nombre Comercial: VALCAS250 MG.

Clasificación ATC: M03AGOl

Indicación/es autorizada/s : Indicaciones: Epilepsia: está indicado como tratamiento

único y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o

asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también está indicado como

tratamiento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

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

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

obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada por ciertas descargas

epilépticas generalizadas sin otros signos clínicos detectables. Se emplea el término de

lf1 ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Manía: está

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

Un episodio maníaco se caracteriza por un claro período de humor anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía incluyen

logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios

de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue

establecida en estudios de 3 semanas de duración con pacientes que cumplían con los

criterios del DSM-IlI-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manía

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la manía, es decir,
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durante más de 3 semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios

clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por períodos

prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para

el paciente en particular. Migraña: está indicado para la profilaxis de las cefaleas

migrañosas. 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 ácido valproico

puede ser perjudicial para el feto, deberá ser considerado para su empleo en mujeres

con potencial de quedar embarazadas únicamente después de haber discutido en

profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los

beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentración/es: 269.10 MG de DIVALPROATODE SODIO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

DIVALPROATO DE SODIO 269.10 MG.Excipientes: TALCO 30.40 MG,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA45.50 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 186.90 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 90 MG, POVIDONAK 30 30 MG, BIOXIDO DETITANIO

3.37 MG, LACAALUMINICA AMARILLO OCASO0.18 MG, TRIETILCITRATO 4.55 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCODEVIDRIO AMBAR

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

ULTIMaS UH.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAREN LUGARFRESCOY SECO; hasta: 30 oC.

Condición de expendio: BAJORECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VALCAS 500 MG.

Clasificación ATC: M03AGOl

Indicación/es autorizada/s: Indicaciones: Epilepsia: está indicado como tratamiento

único y combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o

asociadas con otro tipo de crisis. El divalproato de sodio también está indicado como

tratamiento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y

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

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

obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada por ciertas descargas

epilépticas generalizadas sin otros signos clínicos detectables. Se emplea el término de

ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Manía: está

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

Un episodio maníaco se caracteriza por un claro período de humor anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía incluyen
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logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, vuelo de ideas, delirios

de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue

establecida en estudios de 3 semanas de duración con pacientes que cumplían con los

criterios del DSM-I1I-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manía

aguda. La seguridad y eficacia en el tratamiento prolongado de la manía, es decir,

durante más de 3 semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios

clínicos controlados. Por lo tanto, los médicos que lo elijan para su empleo por períodos

prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para

el paciente en particular. Migraña: está indicado para la profilaxis de las cefaleas

migrañosas. 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 ácido valproico

puede ser perjudicial para el feto, deberá ser considerado para su empleo en mujeres

con potencial de quedar embarazadas únicamente después de haber discutido en

profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los

beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

Concentración/es: 538.20 MG de DIVALPROATODE SODIO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

DIVALPROATO DE SODIO 538.20 MG.Excipientes: TALCO 58.20 MG,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA75.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO373.80 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 180 MG, POVIDONA K 30 60 MG, BIOXIDO DE

TITANIO 6.30 MG, LACAALUMINICA ROJA0.12 MG, TRIETILCITRATO 7.58 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCODE VIDRIO AMBAR

Presentación: 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.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAREN LUGARFRESCOY SECO; hasta: 30 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

r5609t'
Se extiende a LABORATORIOSCASASCOSALe. el Certificado NO ,' en

la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de ~ de

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

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 1 2 1 8 .tJlJ1]' ~i ..
Dr, OTTO A. o SINGHER
SUB.INTI~RVENTOR

.•..N.,M.A.T.



134,55 mg

93,45 mg

15,00 mg

45,OOmg

16,50mg

26,00mg

2,60 mg
1,50 rng
0,40 mg
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DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO e) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO

VALCAS

DIV ALPROATO DE SODIO 134,55 mg (equivalente a 125 mg lileácido valproico)

Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Contenido: 20 comprimidos recubiertos.

Fórmula

Cada comprimido recubierto x 125 rng contiene:

DIVALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 125 mg de Ácido Valproico)
Excipientes

Almidón Pregelatinizado

Povidona K30

Dióxido de Silicio Coloidal

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S
Trietilcitrato

Bióxido de Titanio
Laca Alumfnica Roja FD &C 40 .

P.osologla: Ver prospecto interno.

Forma de conservación

Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30DC.

Mantener alejado del alcance de los niños.
Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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Precio de venta: $ Certificado N°

Lote N°

Labomtorios CASASCO SALe.

Boyacá 237 Buenos Aires

.l.C.

Dr. RICARDO FIELIPe CO
FARMAct!UTICO

CQ.OIRECTOR T~ ICO
MAT.PROF. 1 7

Nota: El mismo rótulo llevará el envase con 30,50 Y60 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 c) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO

VALCAS

DIV ALPROATO DE SODIO 134,55 mg (equlvBleuteB125 mg de ácidovalprolco)

Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos recubiertos.

Fórmula
Cada comprimido recubierto x 125 mg contiene:

93,45 mg

15,OOmg

45,00 mg

16,50mg
26,00 mg

2,60mg

1,50mg

0,40 mg

134,55mgDIV ALPROATO DE SODIO
(Equivalente a 125 mg de Ácido Valproico)

Excipientes
Almidón Pregelatinizado 'l.> ....el....
Povidona lOO .' .-"

Dióxido de Silicio C~.l~\~'::: ," '
. "" ,~".' .,'

Talco \. /.'
""

Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S

Trietilcitrato
Bióxido de Titanio
Laca Alumfnica Roja FD &C 40,

Posología: Ver prospecto interno.

Forma de conservación
Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

Mantener alejado del alcance de los nülos.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico ..
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD .
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Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyacá 237 Buenos Aires

Nota: El mismo rótulo llevará el envase con 1.000 com .
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269,10 mg

186,90 mg

30,OOmg

90,OOmg

30,40 mg

45,50mg

4,55 mg

3,37 mg

0,18 mg

DECRETO N° 150/92 Ysu modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y268/92

ARTICULO 30
- INCISO c) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO

VALCAS

DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg (equivalente a 250mgde ácido valprolco)

Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina
Contenido: 20 comprimidos recubiertos.

Fórmula

Cada comprimido recubierto x 250 mg contiene:

DIV ALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 250 mg de Ácido Valproico)

Excipientes

Almidón Pregelatinizado

Povidona K30

Dióxido de Silicio Coloidal

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S

Trietilcitrato

Bióxido de Titanio

Laca Alwnínica Amarillo Ocaso.

Posologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservación

Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

Mantener alejado del alcance de los niflos.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

IN

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD./',
\
i



Precio de venta: $ Certificado N°

Lote N°

Laboratorios CASASCO SAI.C.

Boyacá 237 Buenos Aires

Nota: El mismo rótulo llevará el envase con 30. 50 Y
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DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO c) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO

VALCAS

DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg (equivalente a 250 mg de ácido valproico)

Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.

Fórmula

Cada comprimido recubierto x 250 mg contiene:

186,90 mg

30,OOmg

90,OOmg

30,40 mg

45,50 mg

4,55 mg

3,37 mg

0,18 mg

269,10 mgDIVALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 250 mg de Ácido Valproico)

Excipientes

Almidón Pregelatinizado

Povidona K30

Talco

Bióxido de Titanio

Laca Alumínica Amarillo Ocaso

.Posología: Ver prospecto interno.

Forma de conservación

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

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Dr. RICAIlDO FELIPE COSTANZO
FARMACEUTICO

COoOIRECTOR TEeN o
MAT. PRN

r1
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Certificado N°

Lote N°

Laboratorios CASASCO SALC.

Boyacá 237 Buenos Aires

Nota: El mismo rótulo llevará el envase con 1.000 com .
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538,20 mg

373,80 mg

60,00 mg

180,00mg

58,20mg

75,80mg

7,58mg

6,30mg

0,12 mg
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DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO c) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO

VALCAS

DIV ALPROATO DE SODIO 538,20 mg (equivalente a SOOmg de licldo valproico)

Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Contenido: 20 comprimidos recubiertos.

Fórmula

Cada comprimido recubierto x 500 mg. contiene:

DIV ALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 500 mg de Ácido Valproico)

Excipientes

Almidón Pregelatinizado

Povidona K30

Dióxido de Silicio Coloidal

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa HP 55 S

Trietilcitrato

Bióxido de Titanio

Laca Alumfnica Roja FD &C 40

Posología: Ver prospecto interno.

Forma de conservación

Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

Mantener alejado del alcance de los nif'ios.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico ..
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

1.1,;



Precio de venta: $
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Certificado N°

Lote N°

Laboratorios CASASCO SALC.

Boyacá 237 Buenos Aires

llevará el envase con 30, 50 Y60 comprimiidos recubiertos .

.I.C.

0<. RICAROO FELIPE COS,
MRMAC~l/TICO .

CQ.;)IRECTOA TtoCNICO
IMT 7
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538,20 mg

DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92

ARTICULO 3° • INCISO e) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO

VALCAS

DIV ALPROATO DE SODIO 538,20 mg (equivalente a 500 mg de ácido valprolco)

Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos recubiertos.

Fórmula
Cada comprimido recubierto x 500 mg. contiene:

DlV ALPROATO DE SODIO

0,12 mg

373,80 mg

60,00 mg

180,00 mg

58,20mg

75,80mg

7,58 mg

6,30mg

(Equivalente a 500 mg de Ácido Valproieo)

Excipientes ...-""'\
/~o \

Almidón Pregelatinizado .n"'.'~~'~"'/'"
.,,' <¡;f.e ,

Povidona lOO ~o " ..../.
~~ •..

Talco '\).r¡p~/

Hídroxiprop~elu1osa HP 55 S

Trietilcitrato

Bióxido de Titanio

Laca Aluminica Roja FD &C 40

l'osologia: Ver prospecto interno.

Forma de conservación
Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

Mantener alejado del alcance de los niños.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTÓRIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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CertificadoN°
LoteN°

LaboratoriosCASASCO SAl.C.
Boyacá 237 Buenos Aires

Nota: El mismo r o llevaráel envase con 1.000 com~ubiertos .
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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 PROSPECfO

PROYECTO DE PROSPECTO

VALCAS

DN ALPROATO DE SODIO 134,55 mg (equlvaleole a 12$ DIg de 'c1do valprolco)

DN ALPROATO DE SODIO 269,06 mg (equivaleote a:Zst mil de 'cldo valprolco)

DNALPROATO DE SODIO 538,1 mg (equlvaleote a 500lm:~de 'cldo valprolco)

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Fórmulas

VALCAS 125

Cada comprimido recubierto x 125 mg contiene:

DIV ALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 125 mg de Ácido Valproico)

Excipientes

AItitidón Pregelatinizado

Povidona K30

Dióxido de Silicio Coloidal

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa HP55S

Trietiicitrato

Bióxido de Titanio

Laca Aluminica Roja FD &C 40

VALCAS 250

Cada comprimido recubierto x 250 mg contiene:

DIV ALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 250 mg de Ácido Valproico)

Excipientes

Almidón Pregelatinizado

Povídona K30

"'_.• "._ o., ~_.~_ •••• ._

134,55 mg

93,45 mg

15,00 mg

45,OOmg

16,50mg

26,OOmg

2,60mg

1,50mg

0,40mg

269,10 mg
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538,20 mg

9O,oomg

30,40mg

45,SOmg

4,55mg

3,37mg

O,I8mg

373,80mg

60,00 mg

180,00 mg

58,20 mg

75,80mg

7,58mg

6,30mg

0,12mg

Dióxido de Silicio Coloidal

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa HPSSS

Trietilcitrato

Bióxido de Titanio

Laca Alum(nica Amarillo Ocaso

VALCASSOO

Cada comprimido recubierto x 500 mg. contiene:

DIV ALPROATO DE SODIO

(Equivalente a 500 mg de Ácido Valprolco)

Excipientes

Almidón Pregelatinizado

Povidona K30

Dióxido de Silicio Coloidal

Talco

Hidroxipropilmetilcelulosa HP SS S

Trietilcitrato

Bióxido de Titanio

Laca Alurnlnica Roja FD &C 40

Acción Terapéutica: anticonvulsivante.

Indicaciones

Epilepsia: VALCAS comprimidos está indicado como tratamiento único y

combinado en pacientes con crisis parciales y complejas que ocurran aisladas o
asociadas con otro tipo de crisis.

El divalproato de sodio también está indicado como tratamiento único o combinado

en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas en pacientes. y como

adyuvante en pacientes con crisis múltiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilación del sensorio o

perdida del conocimiento acompafiada por ciertas d,:sc ticas
generalizadas sin otros signos clinicos detectables.
Se emplea el término de ausencia compleja cuando
otros signos.

0... RIC¡"RDO FELIPE COSI
FARMACÉUTICO

CO •.()IRECTOR T£CNICO
MA.T.PROf. 1
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Manía: VALCAS Comprimidos está indicado para el tratamiento de episodios

maníacos asociados con el trastorno bipolar.

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

persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los síntomas típicos de manía

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 duración

con pacientes que cumplían 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 manía, es

decir, durante más de tres semanas, no han sido evaluadas sistemáticamente en

estudios clínicos controlados.

Por lo tanto, los médicos que elijan VALCAS para sU empleo por periodos

prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco

para el paciente en particular.

Migraña: VALCAS Comprimidos está indicado para la profilaxis de las cefaleas
migral\osas.

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 ácido valproico puede ser perjudicial para el feto, VALeAS deberá

ser considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas

únicamente 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 Advertencia - Embarazo - Precauciones - húormación para los

pacientes). Ver Advertencias para consideraciones referellltes a casos fatales de
disfunción hepática.

Farmacología cUnien

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

gastrointestiO'al. Aún no se ha establecido el mecanismo por el cual el valproato
ejerce su acción terapéutica.

Se ha sugerido que"su actividad antiepiléptica se debe

aumentadas de ácido gama-aminobutirico (GABA).
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FamUlcoclnétlca

Absorción/Biodisponibilidad: dosis orales equivalentes de productos conteniendo

divalproato de sodio y cápsulas conteniendo ácido valproico administran

sistemáticamente cantidades equivalentes de ión valproato. Si bien el índice de

absorción del ión valproato puede variar según la formulacióD. administrada (liquida,

sólida o sprinkle), las condiciones de uso (por ej. en ayWulS o posprandial) y el

método de administración (por ej. sea que el contenido de la cápsula se espolvoree

sobre la comida o se ingiera intacta), estas diferencias serán de escasa importancia

clínica bajo las condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crónico

para el tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, al iniciar el tratamiento, es posible

que existan diferencias importantes en el Tmax y Cm.,. entre los diferentes fármacos

que contienen valproato. Por ej., en estudios de dosis Úinica, el efecto de la

alimentación influyó más sobre el índice de absorción del comprimido (aumento en

el Tmax de 4 a 8 hs) que sobre el de las cápsulas sprinkle (aume:nto en el Tmax de 3.3 a

4.8 hs).

Mientras que el índice de absorción desde el tracto gastroint!estinal y la fluctuación

en las concentraciones plasmáticas de valproato varían segtÍQd régimen posológico

y la formulación, es poco probable que se vea afectada la: ,eficacia del vaIproato

como anticonvu1sivante cuando se lo emplea en forma CfÓniClLLa experiencia con

regímenes posológicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsia

en primates en los que se utilizó un ritmo de infusión constante, indican que la

biodisponibilidad sistémica diaria total (grado de absorCión) es el principal

determinante del control de las convulsiones, y que las diferencias en las relaciones

de las concentraciones plasmáticas máximas a mínimas entre las formulaciones de

valproato no son importantes desde el punto de vista clínico.

Se desconoce si el índice de absorción afecta o no la eficacli:1ldel vaIproato como

antirnmúacooantimignmoso.

La coadministración de productos orales conteniendo valproato con las comidas y el

reemplazo entre las distintas formulaciones de divalproate> de

valproico no deberá provocar problemas clínicos en el . lejo de los pacientes

epilépticos (ver Posología - Forma de administración).

Sin embargo, cualquier variación en la posología el agre
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de medicaciones concomitantes normalmente deberán ser ucompaflados por un

estrecho monitoreo del estado clínico y de las concentnu:iones plasmáticas de

valproato.

Distribución

Unióna lasprote/nas: la unión del valproato a las proteinasplasmáticas depende de

la concentración, y la fracción libre aumenta desde alrededdr del 10% a 40 mcglml

hasta el 18,5% a 130 mcglml.

La unión del valproato a las proteínas se ve reducida en 10$ :IlOCianOS,en pacientes

con hepatopatías crónicas, pacientes con insuficiencia renal 'Y'en presencia de otras

drogas (por ej. aspirina).

Por el contrario, el valproato puede desplazar a ciertas dr~!las que se unen a las

proteínas (por ej. fenitofna, carbamazepina, warfarina y tolbutamida) (ver

Interacciones medicamentosas).

Distribución en el SNC: las concentraciones de valproato en el líquido

cefalorraquídeo se aproximan a las concentraciones libres C1l1 el plasma (alrededor

del 10% de la concentración total).

Metabolismo: el valproato es metabolizado casi en su totalidad por el hígado. En los

pacientes adultos que reciben monoterapia, el 30-50"10 de ulIla dosis administrada

aparece en la orina como conjugado glucurónico. La otra vía metabólica principal

es la beta-oxidaci6n en las mitocondrias, lo que generalmente representa más del

40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la d.osis es eliminada por

otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta

intacta en la orina.

La relación entre la dosis y la concentraci6n total de valproato es no líneal, la

concentración no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en

menor grado debido a la saturación de los sitios de unión a laS proteínas plasmáticas.

La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminación: el clearance plasmático medio y el volum~n de distribución del

valproato total son de 0,56 1Ih/I,73 m2 y de 11 litros/l, 73 11il¡~,respectivamente. El

clearance plasmático medio y el volumen de distribución ~aIproato ti n de

4,6l/h/l,73 m2 y de9,2litros/I,73 m2• La vida medi ermi~J promedio del v

proato como monoterapia osciló entre 9 y 16 hor <Jespuésdq Ilaadministración o-

Dr. RICAFIDO FELIPE COSTANZO
FARIo1AC£UTICO .

Co-OIRECTOR ttCNl
I'AAT. PROF
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ral de 250 mg a 1 g.

Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas

que afectan los sistemas enzimáticos del metabolismo lIppático. Por ej., los

pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inducitoras (carbamazepina,

fenitoma y fenobarbital) depurarán al valproato més rápidalhente. Debido a estos

cambios en el clearance del valproato, se deberá intensificar el monitoreo de las

concentraciones antiepilépticas cuando se agregan o retiran fármacos antiepilépticos

concomitantes.

Poblaciones especiales

Neonatos: dentro de los primeros dos meses de vida, 10$ niil.os presentan una

capacidad marcadamente disminuida para eliminar el valproato en comparación con

los niil.os mayores y los adultos. Esto se debe al menor cl~ce (quizás por el

desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferilsa y otros sistemas

enzimáticos comprometidos en la eliminación del valproato) yal mayor volumen de

distribución (en parte por la unión disminuida a las proteínas ~asmáticas).

Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los niil.os de meJÍlos de 10 días de vida

osciló entre 10 y 67 horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en niil.os

mayores de 2 meses.

Niños: los pacientes pediátricos (por ej. entre 3 meses y 10 Wios) poseen un 50010

més de clearance, expresado por peso (es decir, mVminlkg), que los adultos. Los

niños mayores de 10 afias presentan parámetros farmacocinétkas similares a los de
los adultos.

Ancianos: la capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 afias) para eli-

minar al valproato he demostrado ser reducida en comparacióq con la de los adultos

jóvenes (entre 22 y 26 años).

El clearance intrínseco está reducido en un 39%; la fracción libre de valproato está

aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberá reducir la dosificación inicial en

los ancianos (ver Posología - Forma de administración).

Sexo: no existen diferencias en el clearance de la fracción libre, ajustado según el

área de superficie corporal, entre hombres y mujeres (4,8 :1: 0,11 y 4

1,73 m2, respectivamente).

Raza: los efectos de la raza sobre la cinética del valpro
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Bepatopatía (ver Contraindicaciones y Advertencias): la enfeJmedad hepática altera

la capacidad para eliminar al valproato. También está asociada con menores

concentraciones de albúmina y mayores fracciones libres (aQmento de 2 a 2.6 veces)

de valproato.

Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totaleS puede ser engafioso ya

que las concentraciones libres pueden ser muy elev& en pacientes con

hepatopatfa, mientras que las concentraciones totales pueden!parecer normales.

Neuropanas: se ha informado de una ligera reducción (2t%) en el clearance de

valproato libre en pacientes con insuficiencia renal (cle~ce de creatinina < 10

ml/min); sin embargo, la hemodiálisis generalmente reduc~ las concentraciones de

valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no será necesario ajustar la dosis en

pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unión a las proteínas se ve

considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de las' concentraciones totales

puede llevar a conclusiones erróneas.

Niveles plasmáticos y efecto cllnico: la relación entre conc¡entración plasmática y

respuesta clínica no está bien documentada. Un factor contJ!ibuyente es la unión no

lineal y concentración-dependiente del valproato a las prote:ínas, lo que afecta al

cleamnce de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la conc~:Ditraci6nsérica total de

valproato no cOlistituye un indice confiable de los tipos bioadtivos de valproato.
,

Por ejemplo, debido a que la unión del valproato a las proteínas plasméticas depende

de la concentración, la fracción libre aumenta desde apro~ente 10% a 40

mcglrnl hasta 18,5% a 130 mcg/mI. En los ancilUio.s, en los pacientes

hiperlipidémicos y en aquellos con enfermedad hepática y rebal, las fracciones libres

son más elevadas de lo previsto.

Epilepsia: comÚIUnente, se considera que el rango terapéuti~ en la epilepsia es de

50 a 100 mcglrnl de valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser

controlados con concentraciones plasmáticas menores o maycj>res.

Manía: en estudios clínicos controlados con placebo en mm)fa aguda, los pacientes

fueron dosificados hasta alcanzar la respuesta cUnica: con concentraciones

plasmáticas mínimas de entre SOy 125 mcglrnl

administración).

Posología y Modo de administración

'-----------,
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General: los comprimidos de VALeAS se administran por via oral y deben
ingerirse enteros, sin masticar.

Epilepsia: el divalproato de sodio ha sido indicado com~ monoterapia y como

terapia adyuvante en las convulsionesparciales complejas (~PC) en adultos y niflos

mayores de 10 años, y en crisis de ausencia simples y éomplejas en adultos y

adolescentes. Como la dosificación de divalproato de sodio es titulada en forma

creciente, las concentraciones de fenobarbital, carbamazepina y/o fenitoina pueden

verse afectadas (ver Interaccionesmedicamentosas).

Crisis Parciales Complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 él más años.

Monoterapia (terapia inicial): el divalproato de sodio :no ha sido estudiado

sistemáticamente como terapia inicial. Los pacientes iniclarán el tratamiento en

dosis de 10 a 15mg/kg/dia.

La dosificación será incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la

respuesta clinica óptima. Comúnmente esta respuesta es atanzada a dosis diarias
por debajo de 60 mg/kg/día.

Si una respuesta cllnica satisfactoriano fuese alcanzada, debérán medirse los niveles

plasmáticos para determinar si estos están dentro del rango [terapéuticousualmente
aceptado (50 a 100mcg/ml).

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

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones

totales minimas de valproato por encima de llO mcg/ml enimujeres y 135 mcg/ml

en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis cap mayores dosis deberá

ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia delreacciones adversas.

Cambio a monoterapia: los pacientes deberán iniciar el tratamiento con dosis de 10-

15 mg/kg/dia. La dosis deberá ser aumentadade 5 a 10m~semana para alcanzar

la respuesta clínica óptima. Habitualmente esta respueSúWse alcanza con dosis
diarias por debajo de 60 mg/kg/día.

Si la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niyeles plasmáticos para
determinar si están dentro del rango terapéutico usualm~nte

;

mcg/ml). No se pueden realizar recomendacionesrespecto ,a seguridad del uso

valproato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dla. dos cación de las dro~as
ORAT RIOS CASASCO SAJ.C
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antiepilépticas concomitantes pueden ser reducidas habitualmente en

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

con el comienzo del tratamiento con divalproato, o postersarse por 1 ó 2 semanas si
existiera algún temor a la aparición de convulsiones cdn esta reducción. La

velocidad y duración de la suspensión de las drogas antiCifilépticasconcomitantes

puede ser muy variable, y los pacientes deberán ser motitorizados durante este

periodo debido a la frecuencia aumentadade convulsiones.

Tratamiento adyuvante: el divalproato de sodio puede ser ~gado al régimen del

paciente a una dosis de lOa 15mglk:g/día. La dosificación puede ser aumentada de

5 a 10 mglkglsemana hasta alcanzar una respuesta clinica ¡óptima. Habitualmente

esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mglkgldía; si la

respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles plasmáticos para

determinar si están dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 mcg/m1). No se l'

pueden realizar recomendaciones con respecto a la segwidad de divalproato con .

dosis por encima de los 60 mglkgldia. Si la dosis diaria ~otalexcede los 250 mg

deberá administrarse en dosis divididas.

En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC en qu~ los pacientes recibían
. I

I

carbamaZepina o fenitoina agregadas al divalproato de ~dio, no fue necesario I
realizar ajustes de las dosis de carbamazepinao fenitoína. Sin embargo, dado que el

valproato puede interactuar con estas u otras drogas ~tiepilépticas en forma!

concomitante, así como con otras drogas (ver Interaccionks medicamentosas), se I
, I

recomienda realizar determinaciones periódicas de las conqentraciones plasmáticas

de las drogas antiepilépticas concomitantes en el comienrlOdel tratamiento (ver

Interacciones medicamentosas).

Crisis de ausencia sjmples y comple1as: la dosis inicial!recomendada es de 15

mglkgldla aumentando a intervalosde una semana de S a lq mglkgldía hasta que las

crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten ¡xjIsterioresaumentos. La
dosificación máxima recomendadaes 60 mglkgldía. .

Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se deberá adm~strar en dosis divididas. I
No se ha establecido una buena correlación entre dosis diari~ c ción
efecto terapéutico. Sin embargo, las concentracio éricas

valproato para la mayoría de los pacientes

NZO
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mcglml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas

menores o mayores que las mencionadas (ver Farmacología clínica).

Debido a que la dosificación de VALCAS se titula en forma creciente, las •

concentraciones sanguíneas de fenobarbital y/o fenitofna pueden verse afectadas

(ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberán 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 la consiguiente hipoxia y

riesgo de muerte (ver Advertencias).

Conversión de la terapia con ácido valproico a la de divalproato de sodio: en

pacientes que hayan recibido previamente écido valprolco, el tratamiento con

divalproato de sodio deberá iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de

administración. Una vez estabilizado el paciente con divalproato de sodio, podrá

elegirse un esquema de administración de dos o tres tomas al día en pacientes

seleccionados.

Mqnía: la dosis inicial recomendada es de 750 mg diarlosen tomas divididas. La

dosis deberá incrementarse tan rápidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis

terapéutica más baja que produzca el efecto clínico deseado o el rango deseado de

concentraciones plasmáticas.

En estudios clínicos controlados con placebo en manía liguda, se dosificó a los

pacientes hasta alcanzar una respuesta clfnica con una cbncentración plas~ca

mínima de entre 50 y 125 mcglml.

Las concentraciones máximas generalmente se alcanzaron d~ntro de los 14 días.

La dosificación máxima recomendada es de 60 mglkgldfa.

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una guía

al médico tratante respecto del tratamiento más prolo¥o de un paciente que

mejora de un episodio maníaco agudo durante la tera~utica con VALCAS.

Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un tratamiento

farmacológico que se extienda más allá de haber logrado una respuesta ínicial tanto

para el mantenimiento de dicha respuesta, como para lá prevención de nuevos

episodios, no existen datos obtenidos sistemáticamente que' álen los benefic

VALCAS con la prolongación del tratamiento.



A pesar de que no existen datos que se refieran específicamente al tratamiento 1

prolongado de la manía con VALCAS, la seguridad del tratamiento a largo plazo I
con divalproato de sodio está avalada por datos extraldos del análisis de los registros 1

de aproximadamente 360 pacientes tratados por más de 3 meses. I
. i

Migraña: la dosis inicial recomendada es de 250 mg dos' veces al clfa. Algunos

pacientes podrían verse beneficiados con dosis de hasta'l g/día. Los estudios

clínicos no presentaron evidencia de que mayores dosis prodbjeran mayor eficacia.

Debido a que el ácido valproico puede ser perjudicial para ~ feto, VALCAS deberá

ser considerado para su empleo en mujeres con potencial'de.quedar embarazadas

únicamente después de haber discutido en profundidad sPbre este riesgo con la

paciente y de haberlo evaluado contra los beneficios terapéuticos potenciales de la

droga (ver Advertencias - Embarazo - Precauciones - Información para el

paciente).

Recomendaciones posológicas generales
Posologia en pacientes geriátricos: debido a una disminución en el clearance de la

fracción libre de valproato y a una posible mayor susceptiJ;lilidad a la somnolencia

en los ancianos, deberá reducirse la dosis inicial en estos pB!:ientes. La dosificación

deberá ir aumentándose más paulatinamente, con moniton» periódico de la ingesta

nutricional e hidrica, deshidratación, somnolencia y ottos episodios adversos.

Deberá considerarse la reducción de la dosis o la s~nsión de valproato en

pacientes con ingesta deficiente de llquidos o alimentos y en pacientes con excesiva

somnolencia.

La dosis terapéutica definitiva deberá alcanzarse en base ,a la respuesta clínica y

tolerancia del paciente (ver Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependiente: la incidencia !de episodios adversos

(particularmente elevación de las enzimas hepáticas y trombocitopenia) puede estar

relacionada con la dosis. La probabilidad de t:rQmbocitopenia aumenta

significativamente con concentraciones totales de valpn)ato ~ 110 meglml en

mujeres ó ~ 135 mcglml en hombres (ver Precauciones)\ Se deberá evaluar el

beneficio del mayor efecto terapéutico con dosis más altas frente a la posibilidad de r
una mayor incidencia de reacciones adversas.

Irritación gastrointestinal: los pacientes que su
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podrán beneficiarse con la administración de la medicación con las comidas o i
aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo.

Contraindicaciones: el divalproato de sodio no deberá administrarse a pacientes

con enfermedad hepática o disfunciónhepática significativa. !
El divalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocidos trastornos I
del ciclo de la urea (ver Advertencias). ¡
El divalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocida

hipersensibilidad a la droga, o alguno de los componerit<:sde la Especialidad

Medicinal.

Advertencias
Hepatotoxicidad: se han producido casos fatales de insuficiencia hepática en

pacientes que recibían ácido valproico. Por lo regular, se. registraron durante los

primeros seis meses de tratamiento.

La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser precedida por síntomas inespecíficos,ta-

les como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vómitos. En

pacientes epilépticos también se podrá perder el control de las crisis. Los pacientes

deberán ser estrechamente vigilados para detectar la aparik:iónde estos síntomas.

Deberán realizarse pruebas de la función hepática antes de la terapéutica y a

intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los ¡lrimeros seis meses de

tratamiento.
Sin embargo, los médicos no deberán confiar solamente en la bioquímica sérica, ya

que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los ea:sos,sino que también

deberán considerar los resultados de cuidadosos exámenes f'lSkos.ehistoria cllnica.

Deberá observarse precaución cuando se administre VALeAS a p8cientes con

antecedentes de hepatopatía. Los pacientes que reciben politerapia

anticonvulsivante, los nifios, aquellos con trastornos me:tabólicos congénitos,

aquellos con severos trastornos convulsivos acompaftadQsde retardo mental y

aquellos con enfermedad cerebral orgánica pueden constituir un grupo de particular

riesgo.
La experiencia' indica que los nifios menores de dos ~O!i presentan un riesgo

considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, es

condiciones mencionadas precedentemente. En esto

o
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administrarse con extrema cautela y como agente único.
Los beneficios terapéuticos deberán ser evaluados frente il. los riesgos. Hasta el .

momento no se han realizado estudios con valproato de sodip en nifiosmenores de 2

años. La experiencia con valproato ha demostrado: que la incidencia de

hepatotoxicidad fatal en pacientesmayores decrece conside$blemeilte con la edad.

La droga deberá suspenderse inmediatamente ante la sdspecha o evidencia de
disfunción hepática significativa. En algunos casos, la! disfunción hepática ha

progresado a pesar de haberse interrumpidola administraeió~ de la droga.

Pancreatitis: se han informado casos de pancreatitis poJncialmente mortales en,

nifios y adultos tratados con valproato. Algunos de los ~:; se describieron como
I

pancreatitis hemorrágicas cuyos síntomas iniciales progresate'n rápidamente hasta la

muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iPiciado el tratamiento y

otros después de varios años de terapéutica. En base a ~:s casos informados, el

índice excede al esperado en la población general y hu~ casos en los cuales la

pancreatitis recidivó después de reiniciado el tratamiento co~ valproato. En estudios

clínicos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron ~Clscasos de pancreatitis

sin etiología alternativa, lo que representa una experienci~ de 1044 pacientes.año.

Los pacientes y/o sus tutores deberán ser advertidos de qu~d dolor abdominal, las

náuseas, los vómitos y/o la anorexia pueden ser SíntO~fLSde pancreatitis que

requieren evaluación cHniea inmediata. Si se diagnostiCl1pancreatitis, se deberá
!

suspender la terapéutica con valproato e iniciar tratamiento 411ternativode la afección

clínica subyacente, según indicaciónclínica. ,

Somnolencia en ancianos: en los pacientes de edad av~, la dosificación deberá

incrementarse más paulatinamente, con monitoreo periÓdico de la ingesta de

líquidos y nutrientes, deshidratación,somnolencia y de otro~l:pisodiosadversos. Se

deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de valproato en pacientes
con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes c~n excesiva somnolencia

(ver Posología - Forma de administración).

Trombocitopenia: la frecuencia de episodios
hepáticas elevadas y trombocitopenia (ver puede

dependiente. Por lo tanto, se deberáevaluar el b eficio de lul mayor efecto tera
péutico con dosis más elevadas frente a la po ilidad de unt mayor incidencia de

15 CASA CO SAI.C.
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efectos adversos. l'

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 llI'eajun grupo de anomalfas

genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ortútina transcarbamilasa.

Antes del inicio del tratamiento con valproato deberá consi~c~e la evaluación de

trastornos del ciclo de la urea en:

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatí~ o coma, encefalopatia

asociada con una carga proteica, encefalopatía relacionad~ con el embarazo o el

post-parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes dl~ niveles plasmáticos

elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vóm!itosy letargia cíclicos,

irritabilidad episódica extrema, ataxia, nitrógeno ureico bajo o supresión proteica;

(3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos dl~1ciclo de la urea o

antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas (particularmente

varones); (4) Pacientes con otros signos o slntomas de trastofrLOSdel ciclo de la urea.

Los pacientes que desarrollen sfntomas de encefalo~litfa hiperamoniémica

inexplicada mientras reciben tratamiento con valproato delleráIl recibir tratamiento,

inmediato (incluyendo discontinuación de la terapia con valJl,roato)y ser evaluados

para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la ur~, (ver Precauciones y

Contraindicaciones).

Los pacientes tratados con drogas antiepilépticaspara cualqtjic~rindicación deben ser

controlados por la aparición o empeoramiento de depJjesión, pensamientos o

conducta suicida o cualquier cambio inusual del humor o la bJnducta. Los pacientes

que reciben drogas antiepilépticas tienen casi el doble de ri~llgOde pensamientos o

conductas suicidas con respecto a pacientes que reci~ placebo en estudios
controlados.

Empleo durante el embarazo: el valproato puede produc efectos teratogénicos.
Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de ~Jrmaciones congénitas

asociada con el uso de valproato en mujeres con trastorno~ convulsivos durante el

embarazo, cuando se la comparo con: 1) la incidencia en i mujeres con trastornos
!

convulsivos que no .utilizarondrogas antiepilépticas a lo del embarazO.

incidencia en mujeres con trastornosconvulsivos usaronlotras drogas antie-

'E ORATORlqS CASASCO S.A.l.C.
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lpilépticas, y 3) con la incidenciaen la población general.

Por lo tanto, sólo se considerará el uso del ácido 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 artículos en la literatura médica que in41icanque el empleo de

agentes antiepilépticos durante el embarazo produce una mayor incidencia de

defectos congénitos. Por lo tanto, las drogas antiepilépticas deberán administrarse a

mujeres en edad fértil únicamente si demuestran ser impre~indibles para el control
de su enfermedad.

12 1 8
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Existe un riesgo incrementado de defectos del tubo neural yiotros defectos mayores

de nacimiento como defectos craneofaciales y malformaciones cardiovasculares, en

bebes expuestos a valproato sódico y productos relacionados (ácidos valproico y

divalproex sódico) durante el embarazo. Los profesionales de la salud deben

informar a las mujeres con potencial de procreación aceiCa de estos riesgos, y

considerar alternativas terapéuticas, especialmente si se usa valproato para tratar

migrafias y otras condiciones no usualmente consideradas qu~ comprometan la vida.

Las mujeres con potencial de procreación deberán usar valpfuato si es esencial para

manejar su condición médica. Aquellas que no estén actWamente planeando un

embarazo, deberán usar métodos anticonceptivos efectivos!ya que los riesgos de

defectos de nacimiento son particularmente altos durante el!primer trimestre, antes

de que muchas mujeres conozcande que están embarazadas. :

Las pacientes que reciben valproato pueden desarroll ,anormalidades de la
coagulación.

Un paciente que presentaba niveles bajos de fibrinógeno mientras tomaba

anticonvulsivantes múltiples, incluyendo valproato, dio' a luz un bebé con

afibrinogenemia que posteriormente falleció de hemorragijl. Los parámetros de

coagulación deberán ser estrechamente controlados cuand~ se emplee valproato

durante el embarazo. Se ha informado de insuficiencia h~ática que provocó la

muerte de un recién nacido y de un lactante después d~ la administración de
valproato durante el embarazo.

Las medicaciones antiepilépticas no

pacientes que reciben la droga para preve' crisis mayores debido a la,e LABORATO 1 S CASA
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posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo de

muerte. En los casos en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo

fueran tales que el retiro de la medicación no ofreciera nin~ riesgo serio para la

paciente, se podrá considerar la interrupción del fármalio antes y durante el

embarazo.

Sin embargo, aún hasta un ataque convulsivo leve puede pre~ntar cierto riesgo para

el embrión o feto en desarrollo .

. El médico deberá evaluar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al

tratar o aconsejar a mujeres en edad fértil. Si esta droga se empleara durante el

embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el tr\itamiento, se le deberá

advertir el riesgo potencial para el feto.

Como parte de los cuidados prenatales de rutina, se debemn realizar estudios para

detectar defectos del tubo neural u otras anomalías en muj~res en edad fértil que

reciban valproato empleando procedimientos universalme$: aceptados y de uso

corriente.

Precauciones

Disfunción hepática: (ver Contraindicaciones y Advertencias).

Pancreatitis: (ver Advertencias).

Generales: dado que se han comunicado casos de !trombocitopenia (ver

Advertencias), inhibición de la segunda fase de la agregación plaquetaria y

anonnalidades en los parámetros de coagulación (por ejempl" fibrinógeno bajo), se

recomienda realizar pruebas de coagulación y recuentos plaq~os antes de iniciar

el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo.

En los pacientes tratados con VALCAS, se recomienda c$trolar el recuento de

plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser some~dos a procedimientos

qtururg¡cos. En un estudio clínico con divalproato de ~odio empleado como

monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (~7%) que recibían un

promedio de aproximadamente 50 mglkg/dla, presentaron J10r lo menos un valor

plaquetario < 75 x 109nitro. Se les retiró la medicación a aprdximadamente la mitad

de estos pacientes, con nonnalización posterior de los

resto de los pacientes, los recuentos plaque normalizaron

continuación de la terapéutica. En este estudi • la probabili

("
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pareció aumentar significativamente con concentraciones totales de valproato?: 110

mcg/mI (mujeres) ó ?: 135 mcg/ml (hombres). La preStmcia de hemorragias,

hematomas o trastornos de la hemostasialcoagulación constituye una indicación para

reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que VALeAS puede interactuar con agentes que a¡ctúan como inductores

enzimáticos, administrados en forma concomitante, se reco~lenda la determinación

periódica de los niveles plasmáticos del valproato y de dic~: drogas concomitantes
;

durante el curso inicial de la terapéutica, según indicación clínica (ver Precauciones

- Interacciones medicamentosas).

El valproato es eliminado parcialmente en la orina como uQ cetometabolito, lo que

puede llevar a una falsa interpretación de cetonuría.

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funció* tiroidea asociadas con

la administración de valproato. Se desconoce su significado fHnico.

Las ideas suicidas pueden ser una manifestación de ~astornos psiquiátricos

preexistentes y pueden llegar a manifestarse hasta que olcurra una significativa

remisión de los síntomas. La iniciación del tratamiento deberli acompaftarse por una

estrecha vigilancia de los pacientes de alto riesgo.

Existen estudios in Vitro que sugieren que el valproato esti ! la la replicación de los

virus HIV Y CMV bajo ciertas condiciones experimental~. Se desconocen sus

consecuencias clínicas, si las hubiera. Además, estos halJ¡¡zgos in Vitro son de

dudosa importancia para aquellos pacientes que reciben trdtamiento antirretroviral
;

de máxima supresión. Sin embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al

interpretar los resultados del control rutinario de la carga ~ en pacientes con HIV
¡

que reciben valproato o durante el seguimiento clínico de padi1mtes con CMV.

Reacción de hipersensibilidad mu/tiorgánica: se han informhdo reacciones aisladas

de hipersensibilidad multiorgánica con una estrecha relaciónl temporal después de la

iniciación de la terapéutica con valproato en adultos y niIflos. Aunque escasos,

muchos de estos casos necesitaron hospitalización.

Los signos y síntomas de este trastorno fueron diversos; sin ~mbargo, generalmente,

aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron fi .6n asociadas

con compromiso de otros sistemas orgánicos.

Otras manifestaciones asociadas pueden incl

o
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anormales de la función hepática, anomalías hematol~,gicas (por ejemplo,

eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nemuII, oliguria, síndrome I
hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a que el trastomo es variable en su expresión, pUci:denpresentarse otros

signos y síntomas de otros sistemasno mencionados anterio~lente.

Si se sospechara esta reacción, se deberá discontinuar el !"alproato e iniciar un

tratamiento alternativo. Aunque no es muy clara la ex:isten~iiade una sensibilidad

cruzada con otras drogas que pudiera producir este síndro~ll, la experiencia entre I
drogas asociadas con hipersensibilidadmultiorgánica indicarik esta posibilidad.

Hiperamoniemia: la hiperamoniemia se ha reportado en as1>'Ciacióncon la terapia
,

con divalproato y puede presentarse aún con tests de función!hepáticanormales. En

pacientes que desarrollen letargia y vómitos inexplicados d cambios en el estado

mental, deberá considemrse la encefalopatía hiperamoniémic:apor lo que deberán

medirse los niveles de amonio. Si el amonio estuviera ¡ aumentado se deberá

discontinuar el tratamiento con valproato. Deberán i~,ciarse intervenciones

apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y Wes pacientes deberán

someterse a una investigación para trastornos subyacentes dfll ciclo de la urea (ver

Contraindicaciones y Advertencias - Trastornos del ciclo de l~urea y Precauciones -

Hiperamoniemia y encefalopatía asociadas con el uso concoIW1tantede topimmato).

Las elevaciones asintomáticas del amonio son más fre~lIentes, y cuando se

presentan, requieren un estrechomonitoreo de los niveles pl~l1áticos de amonio. Si

persiste la elevación, deberá considerarse la discontinuaci~llldel tratamiento con
valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatla asociadas con el uso concoi,l!itanJe de topiramato:
la administración concomitante de topiramato y ácido valproiptl se ha visto asociada

con hiperamoniemia con o sin encefalopatla en pacientes qu~ habían tolerado cada
una de las drogas por separado.

Los síntomas clínicos de la encefalopatía hiperamoniémicit a menudo incluyen
alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o función qognitiva con letargia o
vómitos. En la mayoría de los casos, los síntomas
interrupción de cualquiera de las drogas.

Este evento adverso no se debe a una interacció
o ASASCO SAI.C.
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No se sabe si la monoterapia con topiramato está asociada con hiperamoniemia.
Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial

hepática reducida pueden presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin

encefalopatía.
,

Aunque no se ha estudiado, una interacción entre top~ato y ácido valproico

puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar d<$.ciencias en personas

susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias - Tra!;tomos del ciclo de la

urea y Precauciones - Hiperamoniemia).

Carcinogénesis. mutagénesis. daFloa /aferti/idad
I

Carcinogénesis: se desconoce el significado de los hallazg~s en animales para los,

seres humanos.

MUlagénesis: el valproato no demostró ser mutagénico en ~ ensayo bacteriano in

Vitro (test de Ames). Se informó de un aumento en la frec~ncia de intercambio de

cromátides hermanas en niflos epilépticos tratados con valprqato, pero no se observó

dicha asociación en otro estudio en adultos. Existe eviden~a de que este aumento

podria estar asociado con la epilepsia, pero se desconoce su sIgnificado biológico.

Fertilidad: se desconoce el efecto del valproato sobre el ~esarrollo testicular, la

producción espermática o sobre la fertilidad en seres humano~.

Embarazo
Embarazo Categoría D. (ver Advertencias).

Lactancia: el valproato se excreta en la leche matenui. Se han informado

concentraciones del l a 10% de las concentraciones séricas ~n la leche materna. Se

desconoce su efecto sobre el lactante.

Se deberá considerar la discontinuación de la lactancia I cuando se administre

divalproato sódico a mujeres en este perlodo.

Pacientes pediátricos: la experiencia ha indicado que los ~os de menos de dos

años están expuestos a un riesgo considerablemente mayor ~ hepatotoxicidad fatal,

especialmente si reúnen las condiciones mencionadas i precedentemente (ver

Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, VAL~AS deberá emplearse

con precaución y como agente único. Los benefici éuticos
evaluados frente a los riesgos. La experiencia en ilepsia 1ja demostrado q la

iincidencia de hepatotoxicidad fatal en paci tes de más jie dos años decrece

ASAseo S.A.)
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considerablemente a medida que aumenta la edad.
Los niños pequeños, especialmenteaquellos que reciben drogas que actúen como

inductores enzimáticos, necesitarán dosis de mantenimiento más elevadas para

alcanzar las concentraciones deseadas de ácido valproico libre y total.

La variabilidad de la fracción libre limita la utilidad clínica del monitoreo de las

concentraciones séricas de ácido valproico total. La interpretación de las

concentraciones de ácido valproico en los niños deberá inchúr la consideración de

factores que afectan el metabolismohepático y la unión proteica.

La seguridad y la eficacia de VALCAS para el tratamiento de la manía aguda no

han sido estudiadas en individuosmenores de 18años.

La seguridad y la eficacia de VALCAS para la profilaxis de;lIamigraña no han sido

estudiadas en individuos menores de 16 años.

Pacientes geriátricos: no se dispone de suficiente información como para avalar la

seguridad y eficacia de VALCAS en la profilaxis de las rnj.grañasen pacientes de

más de 65 años.

Un estudio en pacientes geriátricos con demencia reveló somnolencia relacionada

con la droga y suspensión del tratamiento debido a somnolencia (ver Advertencias -

Somnolencia en ancianos). En estos pacientes se deberá reducir la dosis inicial y

considerar reducciones en la dosificación o suspensión del ttatamiento en pacientes

con excesiva somnolencia (ver Posología. Forma de administJración).

Interacciones medicamentosas

Efectos de las drogas eoadmJnlstradas sobre el elearanee del valprollto: las drogas

que afectan el nivel de expresión de las enzimas hepáticas, particularmente aquellas

que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas, pueden aumentar el clearance

del valproato. Por ejemplo la fenitoma, la carbamazepinay el fenobarbital (o la

primidona) pueden duplicar el clearance del valproato. Por lo tanto, los pacientes

bajo monoterapia generalmente presentarán vidas medias más prolongadas y

concentraciones más elevadas que los pacientes bajo p<l1iterapiacon drogas
anticonvulsivantes.

En cambio, los inhibidores de la isozimas del citocromo P450, por ejemplo, los
antidepresivos, ejercen poco efecto sobre el clearance de proato debido la

oxidación medidada por los microsomas del cito o P450 es una via metabóli
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rifampicina.

secundaria de relativamente poca importancia en comparación con la
glucuronizaeión y la beta-oxidaci6n.

Debido a estas variaciones en el clearance del valproato. siempre que se agreguen o
se suspendan agentes enzimoinductores, se deberá intensifitar el monitoreo de las
concentraciones de valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona información respecto del po~encial de influencia de

varias medicaciones comúnmente recetadas sobre la farmacpcinética del valproato.

Esta lista no está completa y no podrfa estarlo nunca ya qu, continuamente se está

informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interacción potencUú~nte signifICativa
Aspirina: un estudio que comprendi6 la coadministració~ de aspirina en dosis

,
antipiréticas (11 a 16 mgJkg)y valproato en niños (n=6) re+el6 una menor unión a

I

las proteinas y una inhibición del metabolismo del valproatp. La fracci6n libre de

valproato se cuadruplicó en presencia de la aspirina en comp~ión con el valproato

solo. La vida de la beta-oxidación que comprende el 2-E-~cido valproico. 3.0H-, .

ácido valproico y 3-ceto ácido valproico disminuyó del 2~% de los metabolitos

totales excretados con valproato solo a 8.3% en presencia i:leaspirina. Se deberá

observar precaución al coadministrar valproato y aspirina.

Felbarnato: un estudio que comprendi6 la coadministrac~n de 1200 mg/día de

felbamato y valproato a pacientes con epilepsia (n=lO) reve~óun aumento del 35%

(de 86 a 115 mcglml) en la concentraci6n máxima mixlia del valproato en
comparaci6n con el valproato solo. El incremento de la do!\isde felbamato a 2400

mgldfa aumentó la concentración máxima media de v~roato a 133 mcglml
,

(aumento adicional del 16%). Podrá ser necesario disminuir la dosis de valproato
cuando se inicie la administraci6ndel felbamato.

Meropenem: se han informado niveles subterapéuticos de ácido valproico cuando se
coadministr6 meropenem.

Rijampicina: un estudio que comprendi6 la administración!de una dosis única de

valproato (7 mgJkg) 36 horas después de S noches de adnrlnls

(600 mgldfa) reveló un aumento del 40% en el cle o~ del valproato.. ,
ser necesario un ajuste en la dosis del valp o cuand~

I
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Drogas con las que no se han observado interacciones o Cfm probable interacción
cllnicamente no significativa
Antiácidos: un estudio que comprendió la coadministración de 500 mg de valproato

con antiácidos comÚlUnente utilizados no reveló ningún ef,llCtosobre el grado de

absorción del valproato.

Clorpromazina: un estudio que comprendió la administraci,léln de 100 a 300 mgtdfa

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

. veces al dfa) reveló un aumento del 15% en los niveles pi:iIS111áticosmfnimos del

valproato.

Haloperidol: en un estudio en el que se administraron ¡ de 6 a 10 mgtdía de

haloperidol a pacientes esquizofrénicos que ya recibían valpfoato (200 mg dos veces

al día) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmáticos

mínimos de valproato.

Cimetidina y Ronitidina: la cimetidina y la ranitidina no ~fectan el clearance del

valproato.

Efectos del valproato sobre otras drogas: el valproato dett:nostró ser un inhibidor

débil de algunas isozimas del citocromo P4S0, epoxihidrasas y

glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona inf<>rmación respecto del

potencial de influencia de la coadministración de valproato sobre la farmacocinética,

o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripciórl corriente. Esta lista no

está nunca completa ya que continuamente se está húormando de nuevas

interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccl6n pote~clalmente slgnijlcatlva
en presencÍII de valproato
Amitriptilina/Nortriptilina: la administración de una dosis ¡oral única de SO ~ de

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

valproato (500 mg dos veces al dfa) provocó un 21% de disiJinución en el clearance
,

plasmático de amitriptilina y un 34% de disminución eh el clearance neto de

nortriptilina En raras ocasiones los informes postmarketib¡g revelaron una mayor

concentración de amitriptilina con la coadministración de val >

La administración concomitante de valproato y 'ptikiina raramente hj 'do
i

asociada con toxicidad. Se recomienda con ar los nivjeles de amitriptilina

e LABORATO ¡lOS CASASCO SAl.e.
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pacientes tratados concomitantemente con valproato. En presencia de valproato

deberá considerarse una reducciónde la dosis de amitriptilinallDortiptilina.

Carbamazepina/Carmazepina-10, J l-Epáxido: los niveles séricos de carbamazepÍDa

(CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de carbarnllzepina-lO,l1-ep6xido

(CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministraci6ndle valproato y CBZ a

pacientes epilépticos.
Clonazepam: el empleo concomitante de ácido valproico y clonazepam puede

inducir estados de ausencia en pacientescon antecedentes deieste tipo de crisis.

Diazepam: el valproato desplaza al diazepam de sus sitios ;d.eunión a la albúmina

plasmática e inhibe su metabolismo. La coadministración de valproato (1500

mgldla) aument6la fracci6n libre de diazepam (10 mg) en un 90010en sujetos sanos

(n=6). El c1earanceplasmático y el volwnen de distribución del diazepam libre se

redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia de valproato. La vida

media de eliminación del diazepam no varió con la administraciÓnde valproato.

Etosuximida: el valproato inhibe el metabolismo de. la etosuximida. La

administración de una dosis única de 500 mg de etosuximida con valproato (800 a

1600 mgldía) a voluntarios sanos (n=6) se vio acomplli'ladapor un incremento del

25% en la vida media de eliminaciónde la etosuximida y \.UlJa disminución del 15%

en su c1earancetotal en comparación con la etosuximida como monoterapia. Los

pacientes tratados con valproato y etosuximida, especialmente junto con otros

anticonvu1sivantes, deberán ser controlados para detectar alteraciones en las

concentraciones séricas de ambas drogas.
Lamotrigina: en un estudio de estado de equilibrio dinámico en e que participaron

10 voluntarios sanos, la vida media de eliminación de la l~\I()triginaawnento de 26

a 70 horas cuando se coadministró valproato (165% de aumento). Deberá reducirse

la dosis de lamotrigina cuando se coadministre con valproato. Se han reportado

reacciones cutáneas serias (tales como síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis
epidérmica tóxica) cuando se administró lamotrigina concomitantemente con

valproato. Ver el prospecto de lamotrigina para detalles de dosificación con la

administración concomitantecon valproato.
Ferwbarbital: el valproato demostró inhibir el meta

coadministración de valproato (250 mg dos v s por dla durante 14

i..
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fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del SOO/o en la vida media y

una disminución del 300/0 en el clearance plasmático del fenobarbital (dosis única de

60 mg). La fracción de la dosis de fenobarbital excretada inalterada aumento un
50% en presencia del valproato.

Existe evidencia de severa depresión 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 barbitúricos por

posibles signos de toxicidad neurológica. Se deberán obtener las concentraciones

barbitúricos séricas, si fuera posible, y luego reducir la dosis de barbitúrico, si fuera
necesario.

Primidona: la primidona se metaboliza a barbiturato y, por lo tanto, puede

interactuar con el valproato en forma similar al fenobarbital.

Fenitoína: el valproato desplaza a la fenitoína de sus sitios de unión a la albúmina

plasmática e inhibe su metabolismo hepático. La coadministración de valproato

(400 mg tres veces por día) y fenitoína (250 mg) en volúntarios sanos (n=7) fue

asociada con un incremento del 60% en la fracción libre: de la fenitoína. El

clearance plasmático total y el volumen de distribución aparente de la fenitoIna

aumentaron un 30% en presencia del valproato. El cleahmce y el volumen de

distribución aparente de la fenitoInalibre se disminuyeron uD25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos I~onla combinaciónde

valproato y fenitoina. La dosis de fenitoína deberá ajustar$e'según requerimientos
clínicos.

Tolbutamida: cuando en experimentos in vitre se agregó tolbutamida a muestras de

plasma tomadas de pacientes tratados con valproato, la fracción libre de la
tolbutamida aumentó de 20 a 50%.

.".~'-'" .."-""_------
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hallazgo, se recomienda controlar los parámetros de lcoagulación cuando se

administre VALeAS a pacientes que reciben anticoagulantes.

Zidovudina: en 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la zidovudina (100

rng cada 8 horas) disminuyó en un 38% después de la adtninistración de valproato

(250 Ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la zidovudiI1a no se vio alterada

Drogas con las que no se han observado interacciones o ~on probable interacción

cllnkamente no significativa

Acetaminofeno: el valproato no afectó ninguno de los p~metros fannacocinéticas

del acetaminofeno cuando se administraron concomitanlemente a tres pacientes
epilépticos.

Clozapina: en pacientes psicóticos (n=ll) no se observaron interacciones cuando se I

administró valproato con clozapina.

Litio: la coadministración de valproato (500 mg dos veces por día) y carbonato de

litio (300 mg tres veces por día) a hombres sanos (n=l6) no afectó la cinética de

estado de equilibrio del litio.

Lorazepam: la administración concomitante de valproato (500 mg dos veces al día)

y lorazepam (1 mg dos veces al día) en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance

plasmático de lorazepam en un 17%.

Anticonceptivos esteroides orales: la administración de una dosis única de

etinilestradiol (50 mcg)/levonorgestrel (250 mcg) a 6 muje~'S tratadas con valproato

(200 mg dos veces por día) durante 2 meses no reveló interacciones
fannacocinéticas.

Reacciones adversas

Mania: la incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre

la base de los datos combinados de dos estudios clínicos! controlados con placebo

llevados a cabo con divalproato de sodio en el tratamiento de episodios maniacos

. asociados con el trastorno bipolar. Las reacciones advet'S8$fueron habitualmente de

severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo suficienlemente serias como para
interrumpir el tratamiento.

La Tabla 1 detalla aquellos episodios adversos inform . ntes cuya

incidencia en el grupo tratado con divalproato d odio fu~ mayor del 5% y

de la del grupo de placebo, o donde la incide a en el gruo tratado con divalp
LABORAl
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de sodio fue significativamente mayor que en el grupo de placebo. Los vómitos

fueron el único episodio informado por un número significativamente mayor de

pacientes tratados con divalproato de sodio que con placebo (p<O,05).

Tabla 1. Episodios adversos informados por >5% de los pacientes tratados
con diva1 roato de sodio durante los estudios controlado con lacebo en manía al

Episodios Divalproato de sodIo (%) Placebo ('Vo)
adversos n=89 n=97

Naúseas 22 15
Somnolencia 19 12
~areos 12 4
Wm~s 12 3
Lesión Accidental 11 5
Astenia 10 7
Dolor Abdominal 9 8
Dispepsia 9 8
Ero ción 6 3
Los siguientes episodios adversos se produjeron con una incidencia igual o mayor con

placebo que con divalproato de sodio: dorsalgia, cefalea, dolor (inespeclfico), constipación,
diarrea, temblor y faringitis.
Además se registraron los siguientes episodios adversos en más del 1% pero no más

del 5% de los 89 pacientes tratados con divalproato de sodio en estudios clínicos

controlados.

Generales: dolor torácico. escalofríos, escalofríos y fiebre, fiebre, quistes,

infecciones y rigidez de cuello.

Sistema cardiovascular; hipertensión, hipotensión, palpitaciones. hipotensión

postural, taquicardia y vasodilataci6n.

Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencill" gastroenteritis, glositis,

absceso periodontal.

Sistema hemolinfático: equimosis.

Trastornos metabólicos/nutricionales: edema, edema peri&rico.

Sistema musculoesquelético: artralgia. artrosis, calambres en las piernas,

contracciones espasmódicas.

Sistema nervioso; suefios anormales, marcha anormal, agitación, ataxia, reacción

catatónica, confusión. depresión, diplopía, disartria, ~ucinaciones,

hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, . . éSiia tardía,

pensamiento, vértigo.

Sistema respiratorio:. disnea, rinitis. 'S' CASASCO S.A.I.C.

_______ • ~. __ ' 4 •
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Piel y laneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, funJnculosis,

erupción maculopapulosa, seborrea

Sentidos especiales: ambliopía, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia,

dolor ocular y tinnitus.

Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia:l.Irinaria.

Migralia: la Tabla IIdetalla los episodios adversos infonnidos por los pacientes de

los estudios controlados con placebo cuya incidencia eh el grupo tratado con

divalproato de sodio fue superior al 5% y superior a la del tmtado con placebo.

Otros

Sistema
gastrointestinal

Tabla IL Episodios adversos infonnados por >5% de los pacient~s tratados con divalproato
de sodio durante los estudios controlados con placebo en migrail~con una incidencia mayor

ue la de los acientes ue recibieron lacbol
Episodios por Divalproato de Placebo (%)

Sistema Co ral sodio % n=202 n=81
Náuseas 31 10
Dispepsia 13 9
Diarrea 12 7
Vómitos 11 1
Dolor abdominal 9 4
Aumento del a ito 6 4

Sistema Nervioso Astenia 20 9
Somnolencia 17 5
Mareos 12 6
Temblor 9 O
Aumento de peso 8 2
Dorsalgia 8 6
Alo cía 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 Jn/Lyoren los pacientes que
recibieron placebo que en los que recibieron divalproato de sqdio: dolor (inespecífico),
infección, síndrome gripal y faringitis.

Dr. RICARDO FELIPE eOSl:
FARMACEUTlCO

Cc).DIRECTOR TECNlC
MAT.

'co, TGq>YTGP elevadas.

LABORAToRIOS CASASCO S.A.I.C.
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Los siguientes episodios adversos adicionales fueron infotmados en más del 1%

pero en no más del 5% de los 202 pacientes tratados con divDIproato de sodio en los

estudios clínicos controlados.

Generales: dolor pectoral, escalofríos, edema facial, fiebre y malestar.

Sistema cardiovascular: vasodilatación.

Sistema digestivo: anorexia, constipación, boca seca,. flatulencia, trastorno

gastrointestinal (inespecífico) y estomatitis.

Sistema hemolinfático: equimosis.

Trastornos metabólicos/nuiricionales: edema peri
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Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgia.

Sistema nervioso: sueftos anormales, amnesia, confusión, depresión, labilidad

emocional, insomnio, nerviosismo, parestesia, trastornos ~el habla, trastornos de
pensamiento y vértigo.

Sistema respiratorio: awnento de la tos, disnea, rinitis y sin~sitis.

Piel y laneras: prurito y erupción.

SentitkJs especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversión del gusto y

tinnitus.

Sistema genitourinario: cistitis. metrorragia y hemorragia v~ginal.

EpilepsiIJ

Crisis Parciales Complejas (CPC): basado en un estudio cQltltrolado contra placebo

de terapéutica adyuvante de crisis parciales complejas, el 4ivalproato de sodio fue

generalmente bien tolerado siendo los efectos adversos de leves a moderados en

severididad. La intolerancia fue la razón primaria de ¡discontinuación en los

pacientes tratados con divalproato de sodio (6%) compa$io con un 1% de los

pacientes tratados con placebo.

La tabla 11I enumera los efectos adversos emergentes del tI1atamiento infinnado 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 cc)ntra placebo de terapia

adyuvante para el tratamiento de CPC. Dado que los paqientes también estaban

tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible deteJ1ninar en la mayoría de

los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atribj.¡ddos al divalproato de

sodio solamente o a la combinación con otras drogas antiepi~pticas.

Genera/es

Sistema
gastrointestinal

Cefalea
Astenia
Fiebre
Náuseas
Vómitos
Dolor abdominal
Diarrea
Anorexia
Dis e sia

6
6
O

8 4
LABORATORl9S CASASCO SAI.C.
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Constipación S 1
Sistema Nervioso Somnolencia 27 11

Temblor 2S 6
Mareos 2S 13
Diplopia 16 9
Ambliopía/Visión 12 9
borrosa
Ataxia 8 1
Nistagmus 8 1
Labilidad 6 4
emocional
Anormalidades del 6 O
pensamiento
Amnesia S 1

Sistema Síndrome gripal 12 9
respira/orio Infección 12 6

Bronquitis S 1
Rinitis S 4

Olros Alopecia 6 1
Pérdida de Deso 6 ; O

Dr. RICARDO FEU
FAR"AaUTICO

CO.D1REC TOR TéCNl
•••• T

Astenia
Náuseas
Diarrea
Vómitos
Dolor abdominal
Anorexia
Dis sia
Trombocitopenia

uimosis
Aumento de peso
Edema riférico
Temblor
Somnolencia
Mareos

Generales
Sistema Digestivo

Sistema Hemolinfático

Metabó/icolNutricional

Sistema Nervioso

La Tabla IV muestra los efectos adversos emergentes del trittamiento informados en I
el grupo de divalproato de altas dosis, y para los cuales la ijlcidencia fue mayor que I
en el grupo de dosis bajas, en un estudio controlado de morloterapia con divalproato !
de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les esljaba discontinuando otra I
droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, nol es posible determinar si :

los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos sólo aIidivalproato de sodio o a I
la combinación con otras drogas antiepilépticas. I

I

I

I
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Sistema Respiratorio

Piel Faneras
SenJidosEspeciales

Insomnio 15
Nerviosismo 11
Amnesia 7
Nistagmus 7
De resión 5
Infección 20
Faringitis 8
Disnea 5
Alo cia 24
AmbliopíaIVisión8
borrosa 7

La cefalea ocunió sólo en >5% de los pacientes del grupo de
incidencia que en el grupo de bajas dosis.

9
7
4
1
4
13
2
1
13
4
1

litas dosis conyugal o mayor

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en más del 1% pero,

en menos del 5% de los 358 pacientes tratados con diyalproato de sodio en los,

estudios controlados de CPC:
Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar.

Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertensión, palpi~iiones.

Sistema digestivo: aumento del apetito, flatulenci~ hematemesis, eructos,

pancreatitis, absceso periodontal.

Sistema hemolinfático: petequias.

Trastornos metabólicoslnutricionales: aumento de TOO )1TOP.
Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artraIgi~ calambres en las piernas,

miastenia.

Sistema nervioso: ansiedad, confusión, marcha anomial, parestesia, hipertonia,

incoordinación, sueños anormales, trastorno de la perso~iidad.

Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumo~1., epistaxis.

Piel y faneras: erupción, prurito, piel seca.

Sentidos especiales: perversión del gusto, visión anormal) otitis media.

Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis,! dismenorrea, amenorrea,

po1aquiuria.

Otras poblaciones de pacientes: los efectos adversos ql!il~se informaron con todas

las presentaciones de valproato en ensayos en epilepsi." informes espontáneos, y

otras fuentes, se describen a continuación por sistema cotjPoral

Sistema gastrointestinal: los efectos adversos inform más frecuentemen

iniciación del tratamiento son náuseas, vómitos indightión. Dichos efectos
!

lASO ,TORIOS CASASCO SAI.C

Dr¡IUCAROO FELIPE COS o
FARMACI:UTJCO

CO.DIQECTOR ~c
MJ.T.P 7
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transitorios y raramente requieren discontinuación de la terapéutica Se ha
informado diarrea, calambres abdominales y constipación.

También han sido informados anorexia con pérdida de pese¡-y aumento del apetito

con aumento de peso. La administración de divalproato de sodio con capa entérica

puede provocar una reducción de los efectos colateraleS gastrointestinales en
algunos pacientes.

Sistema nervioso central: se observaron efectos sedantes en¡pacientes que recibían

valproato solo, aunque con mayor frecuencia en pacientes qlJe recibían terapéutica

combinada. La sedación habitualmente desaparece con la: reducción de la otra

medicación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posibletnente relacionado con

la dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmus, diplopí" asterixis, "manchas

delante de los ojos", disartria, mareos, confusión. ,hipoestesia, vértigo,

incaordinación y parkinsonismo con el uso de valproato. Se han registrado taros

casos de Coma en pacientes que recibían valproato solo o' en combinación con

fenobarbital. En taras ocasiones se manifestó encefalopatía. con o sin fiebre o

hiperamoniemia inmediatamente después de instituir la mono~erapiacon valproato,

sin evidencia de disfunción hepática o de niveles plasmáti~os inadecuadamente

altos. Aunque se ha informado de recuperación luego de la ~iscontinuación de la

droga, se registraron casos fatales en pacientes con encefalopaiía hiperamoniémica,

particularmente en pacientes COntrastornos subyacentes del c!icIode la urea. (ver
Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). :

También se ha informado de seudoatrofia cerebral y demtlncia reversibles en
asociación con la terapéutica con valproato.

DermatOlógicos: se ha observado un aumento transitorio en la ¡pérdidadel cabello,
erupción cutánea, fotosensibiJidad, prurito generalizado, eri~ multiforme y
síndrome de Stevens-Johnson.

Se han reportado casos aislados de necrólisis epidérmica tóxica, ¡incluyendoun caso

fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba: valproato y otras
medicaciones concomitantes.

También se ha informado otro caso fatal de necrólisis
paciente de 35 aftos de edad con SIDA

concomitantes y quien tenía antecedentes de

-- ..__.... _1
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(por ej.

incluyendo casos

ocionales, depresión,
comportamiento.

. Ocasionalmente,

ién aumentos en la

cutáneas serias con la

e inhibición de la fase

estar reflejadas en

, epistaxis y franca

rrea~y
glándula parótida y

ha informado de

erales). Hahabido

provocadas por fármacos. Se han informado reaecio
coadministración de lamotrigina y valproato (ver
medicamentosas).

Psiquiátricos: se han comunicado casos de. trastornos

psicosis, agresividad, hiperactividad,hostilidad Ydeterioro
Musculoesqwléticos: debilidad.

Hematológicos: se han presentado casos de trombocitope .

secundaria de la agregación plaquetaria. las que P

alteración en el tiempo de sangria, petequias, hemato

hemorragia (ver Precauciones -Interacciones medicamento

Se han observado casos de linfocitosis relativa. macrocitosi anemia incluyendo la

fonna macrocftica con o sin deficiencia de folatos, pancito .a. anemia aplástica,

agranulocitosis, hipofibrinogenemia y portirla intermitente aguda. También se
informó leucopenia. eosinofiliay supresión de la médula ó

Hepáticos: es frecuente observar ligeras elevaciones de las

TOO y TGP) y de la LDH, las que parecen ser dosis-dependi
los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen

bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la

resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potenc
Advertencias).

Endócrinos: hubo informes de menstruaciones irregulares y

raros casos de tumefacción mamaria, tumefacción de la
gaIactorrea en pacientes bajo tratamiento ecn valproato.

pruebas anormales de la función tiroidea (ver Precauciones-

informes infrecuentes de enfermedadovárica poliquística.
No se ha establecido una relación causa/efecto.

. Pancreáticos: se han comunicado episodios de pancreatitis
fatales, en pacientes tratados con valproato (ver Advertencias).

Metabólicos: hiperamoniemia (ver Precauciones), hipo
inadecuada de hormona antidiurética. Se han registrado
Fanecni, principalmente niftos.

Se ha informado concentracionesdisminuidasde

e

c.
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clínica no se ha establecido. Se ha infonnado de hiperglicinemia (concentración
plasmática elevada de glicina), la que fue asociada con la muerte de un paciente con
hiperglicinemia no-cetósica preexistente.

Genitourinarios: enuresis e infección del tracto urogenital.

Sentidos especiales: pérdida de la audición reversible el irreversible; no se ha
establecido una relación causa/efecto. También se infonnó btalgia.

Otros: se ha infonnado reacción alérgica, anafilaxis, edelha de las extremidades,

. lupus eritematoso, dolor óseo, incremento de la tos, t!r.eumonia.otitis media.
bradicardia. vasculitis cutánea, fiebre e hipotermia.

Información para los pacientes: los pacientes y/o s\llS tutores deberán ser

advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas, los y6mitos y/o la anorexia

pueden ser síntomas de pancreatitis que requieren evaluació/1clínica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de' los signos y sÍDtomas

asociados con la encefalopatla hiperamoniémica (ver Precauciones

Hipennoniemia) y deberán, a su vez, infonnar al médico ~ratanteen caso de que
apareciera alguno de estos sÍDtomas.

Dado que VALeAS puede producir depresión del SNC, esJ*cialmente cuando se lo

combina con otros depresores del mismo (por ej.: alcoh~l), se aconsejará a los

pacientes evitar actividades. riesgosas, tales como conducir automóviles u operar

maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque
somnolencia.

Dado que divalproato de sodio ha estado asociado con cie~s tipos de defectos de

nacimiento, las mujeres en edad fértil que consideren la utili:daciónde divalproatode

sodio deberán ser advertidas acerca de los riesgos con el uso de divalproato de sodio
durante el embarazo.

Sobredosificaelón: la sobredosis de valproato puede producir somnolencia.

bloqueo cardiaco y coma profundo. Se han comunicado c~s fatales; sin embargo,
hubo pacientes que se recuperaron de niveles de valproato de hasta 2120 mcglml.

En los casos de sobredosificaci6n, la fracción de droga no ~da a las proteínas es
alta. y la hemodiálisis o la hemodiálisis junto con he ión puede
gran parte de la droga.

El beneficio del lavado gástrico o la trIlesisvan
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desde la ingesti6n del fánnaco. Se deberá aplicar medldas generales de apoyo

prestando particular atenci6n al mantenimiento de una adecuada diuresis.

La naloxona puede revertir los efectos depresores de la. sobredosis de valproato

sobre el SNC.

Debido a que la naloxona te6ricamente también po4ría revertir los efectos

antiepilépticos del valproato. deberá emplearse con precauqión en pacientes con epi-

lepsia.

. Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n concurrir ~ Hospital más cercano o

comunicarse las 24 hs. con los Centros de Toxicología:

Hospital A. Posadas: (011)4654.6648/4658-7777.

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (OH) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentación

VALeAS 125. 250 y 500 mg: envases con 20, 30.1 50. 60, 500 y 1.000

comprimidos recubiertos. siendo los dos últimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de última revisi6n: ../..1..

Forma de conservación

Conservar en lugar fresco y seco, preferenteIP,cnte entre 15y 30°C.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERI~ DE SALUD.
,

Certific~lo N°

Laboratorios CASASCO s.A.I.d

Boyacá 237 Buenos Aires. •
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