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BUENOS AIRES, 4 6 JuL 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008504-13-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para el producto VALCOTE 1.V. / VALPROATO DE
SODIO, forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE 1.V. 100 mg/ml,
autorizado por el Certificado N° 38.638.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 196 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 vy del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 84 a 149,
desglosando de fojas 84 a 105, para la Especialidad Medicinal denominada
VALCOTE I.V. / VALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica vy
concentraciéon: INYECTABLE I.V. 100 mg/ml, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 38.638 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

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

Archivese,
AV’“
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PROYECTO DE PROSPECTO
VALCOTE LV. LISTA N°® 1564
VALPROATO DE SODIO
Inyectable |.V. - Venta bajo receta - Industria Norteamericana
COMPOSICION

Cada m| contiene: Valproato de sodio equivalente a 100 mg de Acido Valproico, edetato disddico, agua para inyeccion
c.s. El pH esta ajustado a 7.6 con hidroxido de sodio y/o acido clarhidrico.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.
INDICACIONES

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

» Como monoterapia y como terapia coadyuvante en pacientes con crisis epilépticas parciales complejas manifestadas
en forma aislada o en combinacion con otros tipos de crisis.

* Como tratamiento unico o combinado en pacientes con crisis epilépticas de ausencia simple y compleja y como tra-
tamiento combinado en pacientes con crisis multiples que incluyan crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafadas
por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin ofros signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia
compleja cuando también se encuentran presentes otros signos.

Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de disfuncion hepatica.
FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion y Farmacodinamia: El Valproato de sodio existe como i6n Valproato en la sangre. Aan no se ha
establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accion terapéutica. Se ha sugerido que su actividad anti-
epiléptica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas de acido gama-aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcidn/Biodisponibilidad: Con dosis intravenosas y orales equivalentes de Valproato se alcanzan C,;x, Crin ¥ €XpOSi-
cién sistémica totat al idn Valproato equivalentes. Si bien el indice de absorcion del ibn Valproato puede variar segin la
formulacion empleada, estas diferencias tendréan escasa importancia clinica bajo las condiciones de estado de equilibrio
alcanzadas con el uso cronico para el tratamiento de la epilepsia.

La administracién de Divalproato de sodio (Valcote) en comprimidos y Valproato IV (en infusion de 1 hora),_a razén de
250 mg cada 6 horas durante 4 dias a 18 hombres sanos produjo una AUC, Ca. Cmin €quivalentes en estado de equili-
brio dinamice y después de la primera dosis. El Ty Se alcanza al final de la infusion de 1 hora de Valproato de sodio IV,
mientras que con Divalproato de sodio oral se alcanza aproximadamente a las 4 horas. Debido a que la cinética del Val-
proato no unido es lineal, puede asumirse una bioequivalencia entre el Valproato de sodio y el Divalproato de sodio hasta
la dosis maxima recomendada de 60 mg/kg/dia. El AUC y la Cpa, resultantes de la administracion de 500 mg de Valproa-
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to IV en una nica infusion de 1 hora y una dosis Unica de 500 mg de jarabe de Acido Valproico a 17 hombres sanos
también fueron equivalentes.

Los pacientes mantenidos con dosis de 750 mg a 4,25 g de Acido Valproico por dia (en dosis divididas cada 6 horas) co-
mo Divalproato de sodio oral sclo {n=24) o combinado con otro antiepiléptico estabilizado [Carbamazepina (n=15), Feni-
toina {(n=11), o Fenobarbital (n=1)], presentaron niveles plasmaticos comparables de Acido Valproico cuando se los pasé6
de Divalproato de sodio oral a Valproato IV (infusion de 1 hora).

Distribucion: Unidén_a_las proteinas: La union del Valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracion y la
fraccion libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/ml. La union del Valproato a las
proteinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias cronicas, pacientes con insuficiencia renal y en
presencia de otras drogas (por ejemplo Aspirina). Por el contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se
inen a las proteinas (por gjemplo Fenitoina, Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (Ver Interacciones Medicamento-
sas).

Distribucion en_el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraguideo se aproximan a las concentracio-
nes libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentracién total).

Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En los pacientes adultos que reciben mo-
noterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurénico. La otra via metabdlica
principal es la beta-oxidacién en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis. Normalmen-
te, mencs del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administra-
da se excreta intacta en la orina.

La relacién entre la dosis y la concentracién total de Valproato es no lineal; la concentracién no aumenta en forma pro-
porcional a [a dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacién de los sitios de unidn a las proteinas
plasmaticas. La cinética de |la droga no unida es lineal.

Eliminacion: El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucién del Valproato total son de 0.56 litros/h/1.73 m? ¥
de 11 litros/1.73 m?, respectivamente. La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia después de una
infusidn endovenosa de 1 g durante 60 minutos fue de 16 + 3 horas. Los estimados citados se aplican principaimente a
pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimaticos del metabolismo hepatico, Por ejemplo los pacien-
tes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital} depuraran al Val-
proato mas rapidamente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se deberd intensificar el monitoreo de las
soncentraciones antiepilépticas cuando se agreguen o retiren farmacos antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones Especiales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad marcadamente disminuida para
eliminar el Valproato en comparacién con los nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance {quizas por el
desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimaticos involucrados en la eliminacién
del Valproato) y al mayor volumen de distribucion (en parte por la union disminuida a las proteinas plasmaticas). Por
gjemplo, en un estudio, la vida media en los ninos de menos de 10 dias de vida oscilé entre 10 y 67 horas en compara-
cién con un rango de 7 a 13 horas en nifos mayores de 2 meses.

Nifos: Los pacientes pediatricos, entre 3 meses y 10 afios, poseen un 50% mas de clearance, expresado por peso (es
decir, mlifminfkg), que los adulios. Los nifios mayecres de 10 afios presentan parametros farmacocinéticos similares a los
de los adultos.
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Ancianos: La capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 anos) para eliminar al Valproato ha demostrado
ser reducida en comparacién con la de los aduitos jovenes (entre 22 y 26 afos). El clearance intrinseco esta reducido en
un 39%,; la fraccion libre de Valproato estd aumentada en un 44%. Por consiguiente, se debera reducir la dosificacién ini-
cial en los ancianos (Ver Posologia - Forma de administracion).

Sexo: No existen diferencias en e! clearance de la fraccion hbre ajustado segun el area de superficie corporal, entre
hombres y mujeres (4,8 £ 0,17 y 4,7 + 0,07 litros/h por 1,73 m? , respectivamente),

Raza: Los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato no han sido estudiados.

o

Hepatopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepatica altera la capacidad para eliminar al Val-
proato. También esta asociada con menores concentraciones de albumina y mayores fracciones libres (aumento de 2 a
2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engaiioso ya que las
concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con hepatopatia, mientras que las concentraciones totales
pueden parecer normales.

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

Niveles plasmaticos y efecto clinico: La relacion entre concentracién plasmética y respuesta clinica no esta bien docu-
mentada. Un factor contribuyente es la unién no lineal y concentracién-dependiente de! Valproato a las proteinas, lo que
afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracion sérica total de Valproato no constituye un
indice confiable de los tipos bioactivos de Valproato.

Por ejemplo, debido a que la unién del Valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracion, ta fraccién
libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40 mcg/m! hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en los pacientes
hiperlipidémicos y en aquellos con enfermedad hepatica y renal, |as fracciones libres son mas elevadas de lo previsto.

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

Dosis equivalentes de Valproato de sodio y Divalproato de sodio producen niveles plasmaticos equivalentes de ion Val-
proato (Ver Farmacologia Clinica-Farmacocinética).

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: Valcote |.V. es solo para administracion endovenosa.

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

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

Valcote 1.V. se administra en infusidén de 60 minutos (velocidad no mayor de 20 mg/min) con la misma frecuencia que los
productos orales, si bien puede ser necesario realizar monitoreo de la concentracion plasmatica y ajustes en la dosifica-
cién.
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Los productos parenterales deben ser visualmente inspeccionados antes de su administracién para detectar posibles
particulas y decoloracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Instrucciones de administracién

La infusidn rapida de Valcote I.V. ha sido asociada con una mayor incidencia de reacciones adversas. No se han estudia-
do tiempos de infusién menores de 60 minutos o velocidades >20 mg/min. en pacientes con epilepsia (Ver Reacciones
Adversas).

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

Exposicion inicial al Valproato

Las siguientes recomendaciones posoldgicas se obtuvieron de estudios en los que se administré Divalproato sédico por
via oral,

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

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

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones plasmaticas totales minimas de Val-
proato superiores a 110 mcg/ml en mujeres y 135 meg/ml en hombres. Debera evaluarse el beneficio de un mejor control
de ias crisis con mayores dosis vs. la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

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

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

En un estudio de tratamiento coadyuvante para CPC, en el que los pacientes recibieron Carbamazepina o Fenitoina
agregados al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de la dosis de Carbamazepina o Fenitoina. Sin em-
bargo, dado que el Valproato de sodio puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas administradas concomi-
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tantemente asi como con otras drogas, se recomiendan determinaciones periddicas de las concentracicnes plasmaticas
de las otras drogas antiepilépticas durante la primera fase de! tratamiento (Ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis de ausencia simple y compleja: La dosis inicial recomendada es 15 mg/kg/dia, aumentando 5 a 10 mg/kg/dia a in-
tervalos semanales hasta que las crisis sean controladas o los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La dosis
maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Si la dosis total diaria excediera los 250 mg debera administrarse en dosis
divididas.

No se ha establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentraciones séricas y efecto terapéutico. Sin embar-
go, las concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayoria de los pacientes con crisis de ausencia osci-
laran entre 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con menores 0 mayores concentraciones séricas
(Ver Farmacologia Clinica).

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

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para pre-
venir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con la consiguiente hipoxia y
riesgo de muerte (Ver Advertencias).

Tratamiento de sustitucion: Cuando se cambia de la forma oral de Valproato, la dosis total diaria del Valproato de sodio IV
debe ser equivalente a ta dosis total diaria de! Valproato oral (Ver Farmacologia Clinica) y debe administrarse como infu-
sion de 60 minutos (sin superar los 20 mg/min.) con la misma frecuencia que los productos orales, si bien puede ser ne-
cesario realizar monitoreo de la concentracion plasmatica y ajustes en la dosificacion. Los pacientes que reciben dosis
cercanas a la dosis maxima diaria recomendada de 60 mg/kg/dia, especialmente aquellos que no reciben agentes enzi-
mo-inductores, deberan mantenerse bajo estricta vigilancia médica. Si la dosis total diaria excediera los 250 mg, debera
administrarse en dosis divididas. Sin embargo, la equivalencia demostrada entre Valcote 1.V, y las formas orales de Val-
proato (Divalproato de sodio) en estado de equilibrio se evalud Gnicamente en un régimen de cada 6 horas. Por lo tanto,
no se sabe si con la administracién de Valcote I.V. con menor frecuencia (por ejemplo, dos o tres veces por dia), los nive-
les minimos caen por debajo de los obtenidos con la dosificacion orat administrada via el mismo régimen. Por esta razén,
cuando se administre Valproato de sodic dos o tres veces al dia, serd necesario intensificar el monitoreo de los niveles
plasmaticos minimos.

Recomendaciones posoldgicas generales

Dosificacion en gerontes: Debido a una disminucidn en el clearance de la fraccién libre de Valproato y a una posible ma-
yor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, debera reducirse la dosis inicial en estos pacientes. La dosificacion
debera ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo periddico de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacion,
somnolencia y otros episodios adversos. Debera considerarse la reduccion de la dosis o |a suspensién de Valproato en
pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica
definitiva sera alcanzada en base a la respuesta clinica y tolerancia de! paciente (Ver Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependientes: La frecuencia de episodios adversos {particularmente elevacion de enzimas
hepaticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta significa-
tivamente a concentraciones totales de Valproato >110 mcg/ml en mujeres ¢ >135 mcg/ml en hombres (Ver Precaucio-
nes). Se debera evaluar el heneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis mas altas contra la posibilidad de una ma-
yor incidencia de reacciones adversas.

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

¥ Dextrosa al 5%
¥"  Cloruro de sodio al 0.9%
¥ Ringer lactato

CONTRAINDICACIONES _ ‘ .
Valcote |.V. no debera administrarse a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncién hepatica significativa.

El Divalproato de sodio esta contraindicade en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (Ver Advertencias).
El Valproato de sodio esté contraindicado en paciente con porfiria.

El divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con conocida enfermedad de Alpers o Aipers- Huttenlocher
{véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

El Valproato de sodio inyectable esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno
de los componentes de la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian Acido Valproico. Por
lo regular, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser
precedida por sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos.
En pacientes epilépticos también se podra perder €! control de las crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente vigi-
lados para detectar la aparicion de estos sintomas. Deberan realizarse pruebas de la funcién hepatica antes de la terap-
éutica y a intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embar-
go, los médicos no deberan confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en
todos los casos, sino que también deberan considerar los resultados de cuidadosos examenes fisicos e historia clinica.

Debera observarse precaucion cuando se adminisire Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatia. Los pacien-
tes que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios, aguellos con trastornos metabdlicos congénitos, aquellos con se-
veros trastornos convulsivos acompanados de retardo mental y aquellos con enfermedad cerebral organica pueden cons-
tituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los ninos menores de dos afos estan a un riesgo considera-
blemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si relinen las condiciones mencionadas precedentemente. En
estos pacientes, el Valcote debera administrarse con extrema cautela y como agente Unico. Los beneficios terapéuticos
deberan ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios con Valproato de sodio en
nifos menores de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pa-
cientes mayores decrece considerablemente con la edad.

La droga debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepatica significativa. En algu-
nos casos, la disfuncion hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administracion de la droga.

Se recomienda precaucién cuando se prescriba divalproato de sodio a pacientes con sospecha de enfermedades mito-
condriales asociadas con mutaciones en el gen que codifica para la polimerasa gamma (POLG) del ADN debido al riesgo
de hepatotoxicidad grave, que puede ser mortal. El divalproato de sodio no debe administrarse a pacientes con conocida
enfermedad de Alpers o Alpers-Huttenlocher (véase Contraindicaciones).
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Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifos y adultos tratados con Valproato.
Algunes de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapidamente
hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después de varios anos
de terapéutica. En base a los casos informados, el indice excede al esperado en la poblacién general y hubo casos en los
cuales |la pancreatitis recidivd después de reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios clinicos llevados a cabo en
2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo que representa una experiencia de
1044 pacientes-afio. Los pacientes y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas, los
vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacion clinica inmediata. Si se diagnostica
pancreatitis, se debera suspender la terapéulica con Valproato e iniciar tratamiento alternativo de la afeccion clinica sub-
yacente, seguin indicacion clinica.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacién debera incrementarse mas paulatinamen-
te, con monitoreo periddico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacion, somnolencia y de otros episodios ad-
versos. Se debera considerar la reduccion de la dosis o la suspension de Valproato en pacientes con deficiente ingesta
hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posologia — Forma de administracion).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas y trombaocitopenia
[Ver Precauciones]) puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se debera evaluar el beneficio de un mayor efecto terap-
eutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.

Trastornos del ciclo de la urea: Et Acido Valproico esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de
la urea. Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la iniciacidn del tra-
tamiento con Divalproato en pacientes con trastornos de! ciclo de la urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes,
particularmente la deficiencia de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacion del iratamiento con Valproato debera
considerarse la evaluacion de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalo-
patia o0 coma, encefalopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto,
retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con
vomitos y letargia ciclicos, irritabilidad episédica extrema, ataxia, nitrdgeno ureico bajo o supresidn proteica; (3) Pacientes
con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplica-
das (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos det ciclo de la urea. Los pacientes
que desarroflen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con Valproato de-
beran recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacién de |a terapia con Valproato) y ser evaluados para descar-
tar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (Ver Precauciones y Contraindicaciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pacien-
tes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamientos sui-
cidas con los antiepilépticos se observd ya en |a primera semana después de iniciado el tratamiento y continué duranie el
periodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue mas elevado en los estudios
clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos en trastornos psiquiatricos u otros trastornos, pero las diferencias en el
riesgo absoluto fueron simitares en las indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes tratados con antiepilépti-
cos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible apariciéon o agravamiento de fa depresién, con-
ducta o pensamientos suicidas yfo cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico debera evaluar el riesgo de conducta

o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los cua-

les se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta y pensamien-
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En caso de aparicion de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico debera considerar si la
aparicion de estos sintomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la enfermedad que esta siendo tra-
tada. Se debera informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los anliepilépticos aumentan €! riesgo de conducta
y pensamientos suicidas y advertirles de la necesidad de estar alertas ante la aparicién o agravamiento de los signos y
sintomas de depresion, cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento, o la aparicion de conducta o pen-
samientos suicidas o dafo hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacion deben ser informados
inmediatamente al médico.

Interaccipnes con antibidticos carbapenémicos: Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem)
pueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir
pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido
Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un tratamiento antibacteriano o anti-
convulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora
el control de las convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis_post-traumaticas: Hasta que no se cuente con mas informacién, es prudente no utilizar el Valproato en pacientes
con trauma agudo de cerebro en la profilaxis de las crisis post-traumaticas.

Empleo durante el embarazo: De acuerdo con trabajos publicados y no publicados, el Acido Valproico puede producir
efectos teratogénicos, como defectos en el tubo neural (por ejemplo: espina bifida) en los hijos de mujeres que reciben la
droga durante el embarazo.

El Valproato puede producir efectos teratogénicos. Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malforma-
ciones congenitas asociada con el uso de Valproato en mujeres con trastornos convuisivos durante el embarazo, cuando
se la compard con: 1) la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilépticas a lo
largo del embarazo, 2) la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que usaron otras drogas antiepilépticas, y 3)
con la incidencia en la poblacién general. Por lo tanto, se considerara la utilizacién del Acido Valproico en mujeres en
edad fértil, solo después de haber conversado extensamente con la paciente y evaluado los riesgos, con los beneficios
potenciales del tratamiento.

Existen numerosos articutos en la literatura médica que indican que el empleo de agentes antiepilépticos durante el em-
barazo produce una mayor incidencia de defectos congénitos. Por lo tanto, las mismas deberan administrarse a mujeres
en edad fértil Unicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de su enfermedad.

Los datos descriptos a continuacion fueron obtenidos casi exclusivamente de mujeres quienes recibieron Valproato para
tratar la epilepsia. La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede aumentar en madres tratadas con Valproato
durante el primer trimestre del embarazo. El centro de contral de enfermedades de EE.UU. {CDC) ha estimado que el
riesgo de una mujer expuesta al Acido Valproico de dar a luz a un hijo con espina bifida es de aproximadamente 1 a 2%.

Se ha informado también de otras anomalias congénitas (por ejemplo, defectos craneofaciales, malformaciones cardio-
vasculares, hipospadias y anomalias que comprometen varios sistemas organicos) compatibles e incompatibles con la
vida.

Informacién sobre un meta-anélisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrado un incremento
en la incidencia de maiformaciones congénitas en ninos nacidos de mujeres epilépticas expuestas al valproato
monoterapia durante el embarazo, La informacién disponible indica que este efecto es dosis dependiente.

Se han comunicado informes de retraso en el desarrollo, autismo y/o trastorno del espectro autista en los hijos de muje-

res que recibieron Acido Valproico durante el embarazo.
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Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagulacion, incluyendo
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, y/o descenso de otros factores de la coagulacion, que pueden resultar en
complicaciones hemorragicas en el neonato, incluyendo muerte (Ver Precauciones — generales, y Advertencias -
trombocitopenia). Los parametros de coagulacion deberan ser estrechamente controlados cuando se emplee Valproato
durante ei embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepética que provocd ia muerte de un recién nacido y de un lac-
tante después de la administracidn de Valproato durante el embarazo.

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

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para pre-
venir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo de
muerte. En los casos en los que la severidad y [a frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales que el retiro de la medi-
cacion no ofreciera ningan riesgo serio para la paciente, se podra considerar la interrupcidn del farmaco antes y durante
el embarazo. Sin embargo, aun hasta un atague convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el embrion o feto en
desarrollo.

La exposicion en el utero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifesta-
ciones de compromiso neurolégico, incluyendo retrasos en el desarrollo y detericro psicomotor (Ver Reacciones
Adversas, Precauciones, y Advertencias).

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

PRECAUCIONES
Disfuncién hepética: Véase Contraindicaciones y Advertencias.

Pancreatitis: Véase Advertencias.

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

Asimismo, debera considerarse |la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia).

Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse tas medidas
apropiadas para el tratamiento de fa hiperamoniemia y tales pacientes deberan estudiarse para descartar trastornos sub-
yacentes del ciclo de la urea (Ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones-
Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato).

Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas comunes, y cuando estan presentes, requieren un estrecho monito-
reo de los niveles plasmaticos de amonio. Si la elevacion persistiera, se debera considerar fa discontinuacion de |a tera-
pia con Valproato.

Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracién concomitante de
Topiramato y Acido Valproico se ha asociado a hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes quienes habian to-
lerado ambas drogas por separado.
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Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones del nivel de conciencia y/o fun-
¢ion cognitiva con letargia y vomitos.

La hipotermia también puede ser una manifestacién de la hiperamoniemia (ver Precauciones - Hipotermia).
En la mayoria de los casos, los signos y sintomas desaparecen con {a discontinuacion de cualquiera de ambas drogas.

Este evento adverso no es debido a una interaccidn farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta
asociada con hiperamoniemia,

Los pacientes con trastornos congénitos del metabolismo, ¢ una actividad reducida de las mitocondrias hepaticas pueden
presentar riesgo aumentado de hiperamoniemia, con o sin encefalopatia.

Aunque no ha sido estudiado, una interaccion del Topiramato y del Acido Valproico puede éxacerbar defectos existentes
o deficiencias enmascaradas en personas susceptibles. (Ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de
la urea y Precauciones- Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por deba-
jo de 35°C, asociada con el tratamiento con Vatproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccion adversa
también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato luego de ini-
ciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar ta dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medicamentosas —
Topiramato). Debera considerarse la suspension del tratamiento con Valproato en pacientes que desarroften hipotermia,
que puede manifestarse en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusian, coma y alteraciones
significativas en otros sistemas organicos importantes tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y
la evaluacion clinica deben incluir andlisis de los niveles de amoniaco en sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible,
asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas
permanentes (ver reacciones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser
monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparen-
tes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas neurolégicos incluyendo re-
trasos en el desarrollo y deterioro psicomotor han sido reportado en nifios que fueron expuestos en el utero al
valproato (ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Generales: Dado que se han comunicado cases de trombocitopenia {Ver Advertencias), inhibicion de la segunda fase de
la agregacidon plaquetaria y anormalidades en los parametros de coagulacién (por ejemplo, fibrinégeno bajo), se reco-
mienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plagquetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares
durante el mismo. En los pacientes tratados con Valproato, se recomienda controlar el recuento de plaquetas v fos para-
metros de coagulacion antes de ser sometidos a procedimientos quirtrgicos. En un estudio clinico con Valcote empleado
como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibian un promedio de aproximadamente 50
mg/kg/dia, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 10%/litro. Se les retiré la medicacion a aproximadamente
ia mitad de estos pacientes, con normalizacion posterior de los recuentos plaquetarios. En el resto de los pacientes, los
recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuacién de la terapéutica. En este estudio, la probabilidad de trombo-
citopenia pareci¢ aumentar significativamente con concentraciones totales de Valproato >110 mcg/mi (mujeres) o =135
mcg/ml {hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la hemostasia/coagulacion constituye una
indicacién para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actian como inductores enzimaticos, administrados en forma con-
comitante, se recomienda la determinacion peridédica de los niveles plasmaticos del Valproato y de dichas drogas conco-
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mitantes durante el curso inicial de la terapéutica, segun indicacion clinica (Ver Precauciones — Interacciones Medica-
mentosas).

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

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcion tircidea asociadas con la administracién de Valproato. Se
desconoce su significado clinico.

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacion de los virus HIV y CMV bajo ciertas condi-
ciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera. Ademas, estos hallazgos in vitro son
de dudosa importancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima supresién. Sin embar-
go, estos datos deberan tenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en pacientes
con HIV que reciben Valproato o durante el seguimiento clinico de pacientes con CMV.

Reaccion de hipersensibilidad multiorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad muitiorganica
con una estrecha relacion temporal después de la iniciacién de la terapéutica con Valproato en adultos y nifios (mediana
de tiempo hasta la deteccion 21 dias; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hospitalizacion
y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, gene-
ralmente, aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron. fiebre y erupcién asociadas con compromiso de otros
sistemas organicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anormales de ia
funcion hepatica, anomalias hematoldgicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oligu-
ria, sindrome hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a que el trastorno es variable en su expresion, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemas no
mencionados anteriormente. Si se sospechara esta reaccién, se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento
alternativo.

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

Carcinogénesis, mutagénesis, dafo a la fertilidad

Carcinogénesis: Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos.

Mutagénesis: El Valproato no demaostrd ser mutagéenico en un ensayo bacterianc in vitro (Test de Ames). Se informd de
un aumento en fa frecuencia de intercambio de cromatides hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato, pero no
se cbservo dicha asociacion en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podria estar asociado con
la epilepsia, pero se desconoce su significado biologico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, ta produccién espermatica o sobre la fertifi-
dad en seres humanos.

Embarazo Categoria D: Ver Precauciones, y Adverfencias — uso en el embarazo.

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

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, 1a produccion espermatica y la fertilidad en
seres humanos.
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Pacientes Pediatricos: La experiencia con la administracion oral de Valcote ha indicado que los niflos de menos de dos
afios estan expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reinen las condi-
ciones mencionadas precedentemente (Ver Advertencias).

No se ha comprobado la seguridad de Valcote LV. en nifios menores de 2 anos. Cuando se utilice en estos pacientes,
Vaicote debera emplearse con precaucion y como agente uUnico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados fren-
te a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demaostrado que ia incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de
mas de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad.

Los nifios pequenos, especialmente aguélios que reciben drogas que actlien como inductores enzimaticos, necesitaran
dosis de mantenimiento mas elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas de Acido_ Valproico libre y total.

La variabilidad de la fraccién libre limita la utilidad clinica de! monitoreo de las concentraciones séricas de Acido Valproico
total. La interpretacién de las concentraciones de Acido Valproico en los nifios debera incluir la consideracién de factores
que afectan el metabolismo hepatico y la unién proteica.

No se identificaron pardametros significativos respecto de la seguridad -en los 24 pacientes entre 2 y 17 aiios que recibie-
ron Valproato de sodio |.V. en estudios clinicos.

Pacientes geridtricos: No se identificaron parametros significativos respecto de la seguridad del Valproato de sodio en los
19 pacientes mayores de 65 aiios que participaron en estudios clinicos.

Este producto medicinal contiene 3.5 mmol (141 mg) de hidréxido de sodio por dosis. Debera ser tenido en con-
sideracién en paciente con una dieta baja en sodio.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de expresion de
las enzimas hepaticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucurcnil-transferasas (por ejemplo Rito-
navir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la Carbamazepina y el Fenobarbita! (o la
Primidona) pueden duplicar e! clearance del Vaiproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente pre-
sentaran vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas elevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas
anticonvulsivantes.

En cambio, los inhibidores de las isozimas del citocromo P450, por ejemplo, los antidepresivos, ejercen poco efecto sobre
el clearance del Valproato debido a que la oxidacidon mediada por los microsomas del citocromo P450 es una via metabo-
lica secundaria de refativamente poca importancia en comparacion con la glucuronizacion y la beta-oxidacién.

Debido a estas variaciones en €l clearance de! Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzimoin-
ductores, se debera intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de varias medicaciones cominmente rece-
tadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no esta completa y no podria estarlo nunca ya que continuamente
se esta informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente significativa

Aspirina - Un estudio que comprendio la coadministracion de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y Valproato
en nifios (n=6) reveld una menor union a las proteinas y una inhibicioén del metabolismo del Valproato. La fraccién libre de
Valproato se cuadruplicod en presencia de la Aspirina en comparacioén con el Valproato solo. La via de la Beta-oxidacion
que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acido Valproico disminuyd del 25% de los metabo-

Dra, Maria Alejandra Blanc /
Farmaceutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
celina.marun@abbott.com Teh: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 a Abbott

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

Abbott Laboratories Argentina S.A.


mailto:celina.marun@abbott.oom

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
CCDS 02060413 - Rev Mab ad Auténoma de Buenos Aires

litos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de {a Aspirina. Se deberd observar precaucién al coadmi-
nistrar Vatproato y Aspirina.

Felbamato — Un estudio que comprendi6 la coadministracién de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a pacientes con
epilepsia (n=10) reveld un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentracién maxima media del Valproato en
comparacion con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dia aumentd la concentracion
maxima media de! Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional del 16%). Podra ser necesario disminuir la d03|s del Val-
proato cuando se inicie la administracion de Felbamato

Antibiéticos carbapenémicos — Se ha informado de una reduccién clinicamente significativa de la concentracion sérica del
Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que puede
producir pérdida del contro!l de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccién. Se recomienda
controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbape-
nem. Debera considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de
Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Advertencias).

Rifampicina — Un estudio que comprendié la administracion de una dosis Unica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas después
de 5 noches de administracion de Rifampicina (600 mg/dia) revelé un aumento del 40% en el clearance oral del Valproa-
to. Podréa ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con probable interaccion clinicamente no significativa

Antidcidos — Un estudio que comprendié la coadministracion de 500 mg de Valproato con antiacidos comdnmente no re-
veld ningun efecto sobre el grado de absorcién del Valproato.

Clorpromazina — Un estudio que comprendio la administracion de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina a pacientes esqui-
zofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) reveld un aumento del 15% en los niveles plasmaticos
minimos del Valproato.

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

Cimetidina y Ranitidina — La Cimetidina y ta Ranitidina no afectan el clearance de! Valproato.

Efectos de! Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostré ser un inhibidor débil de algunas isozimas def citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniltransfera-
sas. La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de la coadministracién de Valproato
sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion corriente. Esta lista no estara nun-
ca completa ya que continuamente se esta informando de nuevas interacciones.

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

Amitriptilina/Nortriptilina — La administracion de una dosis oral anica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios normales
{10 hombres y 5 mujeres} que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dia) provocd un 21% de disminucion en el clea-
rance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucidén en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los
informes postmarketing revelaron una mayor concentracién de Amitriptilina con la coadministracién de Valproato. La ad-
ministracion concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar
los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato debera
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considerarse una reduccion de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epdxido — Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E} aumentaron en un 45% con la coadministracion de Valproato
y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam — El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pacien-
tes con antecedenies de este tipo de crisis,

Diazepam - El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unién a la albumina plasmatica € inhibe su metabolismo.

La coadministracién de Valproato (1500 mg/dia) aumentd la fraccién libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos

sanos (n=6). El clearance plasmatico y e! valumen de distribucién del Diazepam libre se redujeron en un 25% y 20% res-

pectivamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminacion del Diazepam no varid con la administracion de
‘alproato.

Etosuximida — El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracién de una dosis Onica de 500 mg de
Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompafada por un incremento del 25%
en la vida media de eliminacién de la Etosuximida y una disminucién del 15% en su clearance total en comparacién con
la Etosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente junto con otros
anticonvulsivantes, deberdn ser controlados para detectar alteraciones en |as concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina — En un estudio de estado de equilibrio dinamico en el que participaron 10 veoluntarios sanos, la vida media
de eliminacion de la Lamotrigina aumentd de 26 a 70 horas cuando se coadministréd Valproato (165% de aumento). De-
bera reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cutaneas se-
rias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica) cuando se administré Lamotrigina conco-
mitantemente con Valproato. Ver el prospecto de Lamofrigina para detalles de dosificacion con la administracion conco-
mitante con Valproato.

Fenobarbital- El Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracién de Valproato {250 mg
dos veces por dia durante 14 dias) y Fenobarbital a sujetos sanos {n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media y
una disminucion del 30% en el clearance plasmatico del Fenobarbital (dosis Gnica de 60 mg). La fraccion de la dosis de
Fenobarbita! excretada inalterada aumentd un 50% en presencia del Valproato.

Existe evidencia de severa depresion del SNC, can o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato o
el Valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbitdricos por
Josibles signos de toxicidad neurolégica. Se deberdn obtener las concentraciones barbitricas séricas, si fuera posible, y
luego reducir Ia dosis del barbitdrico, si fuera necesario.

Primidona — La Primidona se metaboliza a barbiturato y, por lo tanto, puede interactuar con el Valproate en forma similar
al Fenobarbital.

Fenitoina — El Valproato desplaza a la Fenitoina de sus sitios de unién a la albumina plasmatica e inhibe su metabolismo
hepatico. La coadministracidén de Valproato (400 mg tres veces por dia) y Fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos (n=7)
fue asociada con un incremento del 60% en la fraccién libre de la Fenitoina. El clearance plasmatico total y el volumen de
distribucién aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el volumen de distri-
bucién aparente de la Fenitoina libre se disminuyeron un 25%.

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacién de Valproato y Fenitoina. La dosis de

Fenitoina debera ajustarse segun requerimientos clinicos.
M i E YQKVL
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Tolbutamida — Cuando en experimentos in vitro se agregd Tolbutamida a muesiras de plasma tomadas de pacientes tra-
tados con Valproato, la fraccion libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce la relevancia clinica de este
desplazamiento.

Topiramato - La administracién concomitante de Acido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia con y
sin encefalopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia
e Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato).

La administracién concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido asociada con hipotermia en pacien-
tes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de {os niveles de amoniaco en
sangre en pacientes que informaron apariciéon de hipotermia {ver Precauciones — Hipotermia y Precauciones — Hiperamo-
niemia).

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

Zidovudina — En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuy6 en un
38% después de la administracion de Valproato (250 é 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con probable interaccion clinicamente no significativa

Acetaminofeno — El Valproato no afectd ninguno de los parametros farmacocinéticos del Acetaminofeno cuando se admi-
nistraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina — En pacientes psicéticos {(n=11) no se observaron interacciones cuando se administrd Valproato con Clozapi-
na.

Litio - La coadministracion de Valproato (500 mg dos veces por dia) y Carbonato de Litio (300 mg tres veces por dia) a
hombres sanos (n=16) no afectd la cinética de estado de equilibrio del Litio.

Lorazepam — La administracién concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam (1 mg dos veces al dia)
en hombres sanos (n=9} disminuyod el clearance plasmatico de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina — La administraciéon de una dosis anica de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al
lia) no afectd la Cpa, Ni la vida media de eliminacién de la olanzapina. Sin embargo, el AUC de la olanzapina fue un 35%
inferior en presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.

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

REACCIONES ADVERSAS

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

La inyeccion de Valproato de sodio ha sido bien tolerada en los estudios clinicos que comprendieron 111 voluntarios
adultos sanos y 352 pacientes epilépticos que recibieron dosis de 125 mg a 6 g (dosis diaria total).

Un 2% de pacientes interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas. Los episodios adversos mas comunes que

Ora. Maria Atejandja Blanc 4 Moni E Y shida
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéuuca DireCtora técni
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Lab es Angenhna S.A.

cefina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
Planta Industrial: Av, Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4220 4366 a Abbott

B1881EUE, Ing. Allan. Flarencio Varsla, Bs. As. Argentina



mailto:celina.marun@abbott,Com

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54115776 7200
Ig‘gj E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 115776 7217

CCDS 02060413 - Rev Mathudad Auténoma de Buenos Aires

condujeron a {a interrupcion fueron dos casos nduseas/vomitos y amilasa elevada. Otros efectos colaterales que también
condujeron a la suspension del tratamiento fueron alucinaciones, neumoenia, cefalea, reaccion en el sitio de la inyeccion y
marcha anormal. A velocidades de infusion de 100 mg/min, se observé mareos y dolor en el sitio de la inyeccion con ma-
yor frecuencia que a 33 mg/min. Los episodios adversos informados por un minimo de 0.5% de! total de sujetos/pacientes

incluidos en los estudios clinicos con Valcote L.V, se resumen en la Tabla 1. 7
Tabla 1 - Episodios adversos informados durante los estudios con Valcote IV N
Episodio/Sistema corporal {(N=463) ~ N
Generales PN
Cefalea ) 4.3% N W st T
Dolor de pecho r 1i7% ™~
Inflamacién en el sitio de la inyeccion ) fo NDB% Y
Doler en el sitic de la inyeccién - ~ N 26%
Reaccién en el sitio de la inyeccién ) ¢ . N 2.4%
Dotor (inespecifico) ‘ N 1.3%
Cardiovascular N LT N L)
Vasodilatacion AT I 0.9%
Dematolégico .. N
Sudoradién . ¢ " M 0.9%
| Digeslivo v N
Dolor abdominal U iy 1.1%
Diarrea Lo < s 0.9%
Nauseas - x " ; 3.2%
Vémitos . ~ < - 1.3%
Nervioso PN L. a
Mareos l - ) ™ 5.2%
Euforia e - I \ n 0.9%
Hipoestesia L~ - -~ . ‘ ™ 0.6%
Nerviosismo  « - - N " . 0.9%
Parestesla ¢ - - - ‘ 0.9%
Somnolencia .~ ~ - . . 1.7%
Temblor rd s -~ - 0.6%
Respiratorio i s -~ -
Faringitis 5 ™, -~ - 0.6%
Sentidos Especiales N ~ - i
Perversién del gusto . -~ . 1.9%
Epilepsia ~

Crisis parciales complejas (CPC)

Basado en un estudio controlado con placebe de terapéutica coadyuvante para el tratamiento de crisis parciales comple-
jas fue generalmente bien tolerado y la mayoria de los efectos adversos fueron de leves a moderados en severidad. La
intolerancia fue la razén principal de interrupcion en los pacientes tratados con Divalproato de sodio (6%) comparado con
el 1% de los pacientes tratados con placebo. '
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La Tabla 2 enumera los efectos adversos emergentes del tratamiento informados por >5% de los pacientes tratados con
Divalproato de sodio, con una incidencia mayor que en el grupo de placebo, durante el estudio arriba mencionado. Dado
que los pacientes también estaban siendo tratados con otras drogas antiepilépticas, nc es posible determinar, en la ma-
yoria de los casos, si los siguientes efectos adversos se debieron al Divalproato de sodio solamente o a la combinacidn

con otras drogas antiepilépticas.

A .

Tabta 2 - Episodios adverses comunicados por > 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante un estudio controlado con placebo de
terapia coadyuvante paracrisis parciales complejas L R
Episcdio/Sistema corporal Divalproato sédico (%) - (n = 77} | Placebo (%) -(n=70) °
General C. N NN S
Cefalea 3 N N2 N
Astenia 27 i~ Y S
Fiebre 6 - Noov g
Sistema gastrointestinal Y NN s
Nauseas 48 5 k o 14
Vomitos 27~ - N J 7
Dolor abdominal 23 TN -~ [
Diarrea 13-~ ° \ ~ 6
Anorexia - T 12N ~ o S 0
Dispepsia b~ 8-. ~ 4
Constipacién \ # 5 v 1
Sistema nervioso v L
Somnolencia - . = 27 11
Temblor el kY £ o 25 6
Mareos -~ T . 25 13
Diplopfa -~ - * ™ 16 g
Ambliopiafvisiébn borrosa -~ g s - 12 9
Ataxia o -~ > . A 8 1
Nistagmus ~ - ~ ~ " A 8 1
Labilidad emocional N 6 4
Pensamientos anomales - ~ 6 0
Amnesia . Vo e 5 1
Sistema Respiratorio 4 - -~ -
Sindrome gripal- i “ - 12 9
Infeccion N - 12 5
Bronguitis \ = ’ 5 1
Rinltis ~ - 5 4
Otros -
Alopecia 6 1
Pérdida de peso « 6 0

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

Cas.
Tabla 3 - Episodios adversos informados por > 5% de los padientes tratados con dosis altas en un estudio controlade de monoterapia con Divalproalo
de sodio para CPC1
Episodio/Sistema corporal I Dosis Alta (%) - (n=131) ‘ Dosis Baja (%) - (0 = 134)
Generales T
| Astenia [ 21 [ N0 N (N
Sistema digestivo R Y |
Nauseas 34 26 YA L7
Diarrea 23 K I T
Vémitos 23 AN 5™~ 7
Dolor abdominal 12 - TN VN 9
Ancrexia 11 ~ N NN 4
Dispepsia 11 \ N , 10
Sisterna hemalinfatico A - N
Trombocitopenia 247 N — 1
Equimosis . 5 bt k s 4
Metabélico/nutricional - v M
Aumento de peso ~ 9 ™~ 4
Edema periférico 1.8 * 3
Sistema nervicso o4
Temblor P v 57 19
Somnotencia o~ Y <« .30 18
Mareos ~ kS 18 13
Insomnio ~ -~ ™ 15 9
Nerviosismo z’ s - * " 11 7
Amnesia - - ~ " N N 7 4
Nistagmus vl - el A 7 1 .
Depresitn ¢ - ~ - V5 p)
Sistema respiratorio NS Pl -~ - ¢
Infeccién -~ - ~ - 20 13
Faringitis [} 4 -~ e 8 2
Disnea L kS ~ - 5 1
Piel y faneras A N - .
[ Atopecia T ~| 24 | 13
Senlidos especiales S d
Amblioplafvision bomosa T 8 4
Tinnitus 7 1
1 La cefalea fue e! unico efecto adverso manifestado en > 5% de los pacientes tratados con dosis altas y con una incidencia mayor ¢ igual que en el
grupo de dosis bajas.

Los siguientes efectos adversos adicionales fueron informados por mas del 1% pero menos del 5% de los 358 pacientes
tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC.

v Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar
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v Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertensidn, palpitaciones

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

v Sistema hemolinfatico: Petequias

v Trastornos metabdlicos/nutricionales: Aumento de TGO y TGP. .

v Sistema musculoesquelético: Mialgia, espasmos, artralgia, calambres en las piernas, miastenia

v Sistemma nervioso: Ansiedad, confusidn, marcha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacion, suefios anorma-
les, trastornos de la personalidad

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

v Piel y faneras: Erupcion, prurito, piel seca

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

v Sistema urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, poliaquiuria
Otras poblaciones de pacientes

Los efectos adversos informados con Valproato en ensayos en epilepsia, informes espontaneos y otras fuentes, se des-
criben a continuacion por sistema corporal.

Gastrointestinales: Los efectos adversos mas frecuentemente informados al inicio de! tratamiento son: nauseas, vomitos
e indigestion. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacion de la terapéutica. Se ha informado
diarrea, calambres abdominales y constipacion. También se ha informado anorexia con pérdida de peso y aumento del
apetito con aumento de peso. La administraciéon de Divalproato de sodio de liberacion prolongada puede reducir los efec-
tos colaterales gastrointestinales en algunos pacientes que reciben tratamiento por via oral.

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo, aunque con mayor
frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacion habitualmente desaparece con la reduccion de
la otra medicacion antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con la dosis), alucinaciones, ataxia,
cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de los ojos”, disartria, mareos, confusion, hipoestesia, vértigo,
incoordinacion deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con el uso de Valproato. Se han regis-
trado raros casos de coma en pacientes que recibian Valproato solo o en combinacion con Fenobarbital. En raras oca-
siones se manifestd encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después de instituir la monoterapia
con Valproato, sin evidencia de disfuncion hepatica o de niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se ha in-
.ormado de recuperacion luegoe de la discontinuacion de la droga, se registraron casos fatales en pacientes con encefalo-
patia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la urea. (Ver Advertencias -
Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebe-
losa reversible e irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes
se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precauciones). Atrofia cerebral observadas en
nifios expuestos al valproato en el utero han conducido a varias formas de eventos neurolégicos, incluyendo re-
trasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Dermatoldgicos: Caida transitoria de! cabello, erupcidn cutdnea, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme
y sindrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necrélisis epidérmica tdxica, incluyendo un caso
fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras medicaciones concomitantes. También se ha
informado de otro caso fatal de necrdlisis epidérmica toxica, en un paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibia
muchas medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de muiltiples reacciones dermatoldgicas provocadas por
farmacos. Se han informado reacciones cutdneas serias con la coadministracion de Lamotrigina y Valproato (Ver Precau-
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ciones — Interacciones Medicamentosas).

Psiquidtricos: Se han comunicado casos de trastornos emacionales, depresion, psicosis, agresividad, hiperactividad psi-
comotora, hostilidad, agitacién, alteracién en la atencién, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje, y
deterioro del comportamiento.

Musculoesquelético: Debilidad.

Se han recibido informes de disminucion de la masa ésea, potencialmente derivando en osteoporosis y osteopenia, du-
rante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos estudios han indicado que el aporte
suplementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para tos pacientes que se encuentran en tratamiento crénico
con Valproato. )

Hematolégicos: Trombocitopenia e inhibicién de la fase secundaria de la agregacion plaquetaria reflejado en una altera-
=ién del tiempo de sangria, petequias, equimosis, formacion de hematomas, epistaxis y hemorragia (Ver Precauciones -
3enerales e Interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosis, hipofibrino-
genemia, leucopenia, eosinofilia, anemia incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de folatos, supresion de la
médula dsea, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis y porfiria intermitente aguda.

Hepaticos: Es frecuente observar minimas elevaciones de las transaminasas (por ejemplo TGO y TGP) y de la LDH, las
que parecen ser dosis-dependientes. A veces los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen elevaciones de la bili-
rrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de fa funcién hepatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxici-
dad potencialmente severa (Ver Advertencias).

Endécrinos: Menstruacion irregular, amenorrea secundaria, hipertrofia mamaria, galactorrea y tumefaccién de la glandula
parttida. Pruebas anormales de la funcion tiroidea /ncluyendo hipotiroidismo (Ver Precauciones). Se han informado
casos aislados de enfermedad ovarica poliquistica. No se ha establecido una relacion causalefecto.

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

Metabdlicos: Hiperamoniemia {(Ver Precaucionés), hiponatremia y secrecién inadecuada de la hormona antidiurética. Se
han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. Se ha informado de concentraciones dismi-
nuidas de carnitina, aunque no se determind su importancia ¢linica. Se ha informado de hiperglicinemia {concentracion
plasmatica elevada de glicina), la que fue asociada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetdsica preexis-
tente. .

Genitourinarios: Enuresis e infeccion urinaria.

Sentidos Especiales: Pérdida de la audlc:lén reversible e irreversible; sin embargo, no se pudo establecer una relacidn de
causa/efecto. Otalgia.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y pélipos}: Sindrome Mielodisplisico

Trastornos respiratorios, tordcico y mediastinicos: Derrame Pleural

Otros: Reaccion alérgica, anafilaxia, edema de las extremidades, lupus eritematoso, dolor 6seo, tos aumentada, neumon-
ia, otitis media, bradicardia, vasculitis cutanea, fiebre e hipotermia.

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

Sistema cardiovascular: Hipotensién, hipotensién postural, vasodilatacion.

Sistema digestivo: Incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis.

Sistema musculoesquelético: Artrosis.

Sistema nervioso: Agitacion, reaccion cataténica, hipoquinesia, hiperreflexia, discinesia tardia, vértlgo
Piel y faneras: Furunculesis, erupcidon maculopapuloso, seborrea.

Sentidos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular, dolor ocular.

Sistema genitourinario: Disuria.

NN NSNS SN
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Migrafia: Aunque |a seguridad y eficacia de Valcote IV en el tratamiento de la profilaxis de la migrafia no han sido eva-
luadas, los siguientes efectos adversos, no mencionados mas arriba, han sido informados por el 1% 6 mas de los pacien-
‘es tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controlados con placebo:

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

Informacidn para los Pacientes

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

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser informados de los signos y sintomas asociados con la encefatopatia hiperamo-
niémica {Ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberan, a su vez, informar al meédico tratante en caso de que apareciera
alguno de estos sintomas

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

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco y coma profundo. Se han comunicado casos
fatales; sin embargo, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120 mcg/ml.

=n los casos de sobredosificacion, la fraccion de droga no unida a la proteina es aita y la hemodidlisis o la hemodialisis
en tandem junto con hemoperfusidn puede eliminar gran parte de la droga Se debera aplicar medidas generales de apo-
yo prestando particular atencién 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 Naloxo-
na tedricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, debera emplearse con precaucion en
pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:
v Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011)-4962-6666 / 2247

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

Dra. Maria Alejandra Blanc /\//‘ %n E Yoshida -.f;

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéunca irectora técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. AbbottL tories Argentuna S.A,

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 a Abett

B1821EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina


mailto:celina.marun@abbott.com

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 57767200

E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
CCDS 02060413 - Rev May dad Autdnoma de Buenos Aires 4 5 , ]

v" Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115
v Hospitaf de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

v" Sanatorio de Nifos — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar los frascos-ampolla de Valcote |.V. a temperatura ambiente entre 15-30°C. No contiene conservadores Des-
cartar todo remanente no utilizado.

PRESENTACION

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Satud. Cerlificado N° 38.638

Elaborado por Hospira Inc., North Chicago, illincis 60064, U.S.A. - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing.
Butty 240, Piso 13° {C1001AFB), Ciudad de Buenos Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Par-
tido de Florencio Varela

Directora Técnica; Ménica E. Yoshida — Farmacéutica

Fecha de dltima revisién: Mayo 2013
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