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o |

.| VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015936-16-1 del Registro de

la Aqlm:inistracic’)n Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecrllologia Medica;

Y

- CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
i ! '
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos,

para el producto VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIOQ, forma farmacéutica y

| | :
concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIVALPROATO DE SODIO 125

[
mg, DIVALPROATO DE SODIO 250 mg, DIVALPROATO DE SODIO 500 mg,

autorizado por el Certificado N° 38.638. |
| IQue los proyectos presentados se adecuan a la normatlva aplicable
Ley 16. 463 Decreto N° 150/92 y Dlsposmones NO: 5904/96 y 2349/97
! Que a fojas 220 obra el informe técnico favorable de Izij Direccidén de

Evaluaa'on y Registro de Medicamentos. ]

|

|




2017 - Ao de las Energins Renovables”
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| |

| \ Que se actaa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/‘192 y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015!

| |
o

EL AEMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
| o |
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

\ DISPONE:

Por elio;

| |
ARTI(IZUII_O 10.- Autorizanse los proyectos de prospectos de flojas 23 a 47,

fojasi77i a 101 y fojas 102 a 126, desglosandose de fojas 77 a 101, para la
Espeqial%dad Medicinal denominada VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO,
forma \farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

| :
DIVALPROATO DE SODIO 125 mg, DIVALPROATO DE SODIO 250 mg,

|

DIVALPROATO DE SODIO 500 mg, propiedad de la fifma ABBOTT

|
LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores. |

L
ARTICULQO 29.- Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado N°
|

38.638 cluando el mismo se presente acompanado de la copia alutenticada de
|
la preslenlte disposicién. |
/ ARTIC|UL(p 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndol!e entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
K A \ 2
% |
o i
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conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccibn de Gestion de

Informaciéon Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-015936-16-1
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Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Naciomal
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VALCOTE 125, 250 y 500 mg
DIVALPROATO DE SODIO

Venta bajo receta - Industria Argentifi

COMPOSICION

Valcote 125 -Lista N° 6212: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sédico (equivalente a 125
mg de Acido Valproico) 134,55 mg, Silicagel, 42,500 mg; Almidén pregelatinizado, 25,000 mg; Povidona,
16,625 mg; Didxido de titanio, 1,530 mg; Talco, 6,850 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 27,250 mg;
Monoglicéridos diacetilados, 2,725 mg; Colorante rojo punzé 4R laca, 0,220 mg; Vainillina, 0,315 mg.
Valcote 250 -Lista N° 6214: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sddico (equivalente a 250
mg de Acido Valproico) 269,06 mg, Silicagel, 85,000 mg; Almidén pregelatinizado, 50,000 mg; Povidona,
33,875 mg; Dibxido de titanio, 4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 34,500 mg;
Monogliceridos diacetilados, 3,450 mg; Colorante amarillo FD&C N°6 laca aluminica, 0,260 mg; Vainillina,
0,510 mg.

Valcote 500 -Lista N° 6215: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sadico {equivalente a 500
mg de Acido Valproica) 538,1 mg, Silicagel, 170,000 mg; Almidén pregelatinizado, 100,000 mg; Povidona,
67,750 mg; Didxido de titanio, 8,464 mg; Talco, 30,175 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 60,000 mg;
Monoglicéridos diacetilados, 6,000 mg; Colorante rojo punzé 4R laca, 0,155 mg; Colorante azul FD&C N°2
laca aluminica, 0,006 mg; Vainillina, 1,020 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.
INDICACIONES
Epilepsia

Valcote Comprimidos estd indicado como tratamiento tinico ¥ combinado en pacientes con crisis parciaies
complejas que ocurran aisladas ¢ asociadas con otro tipo de crisis. El Divalproato de sodic también esta
indicado como tratamiento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis muitiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento
acompanada por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se

emplea el término de ausencia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos.
]

Mania : y ‘

Valcote ('L‘omprirnidos esta indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno
hipolar.

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

La eﬁcac?ia de Valcote fue establecida en estudios de tres semanas de duracién con pacientes que cumplian
con los criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manta aguda.

La seguridad y eficacia de Valcote en el tratamiento prolongado de la mania, es decir, durante mas de tres
semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los
médicos que elijan Valcote para su empleo por periodos prelongados deberan evaluar continuamente la
utilidad a largo plazo del farmaco para el paciente en particular.

Migrana
Valcote Comprimidos esta indicado para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe evidencia que
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avale la utilidad del Divalproate de sodio en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea.q?’ 5
Debido a que e Acido Valproico puede ser perjudicial para el feto, el Divalproato de Sodio no debera ser
considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas a menos que el farmaco sea
esencial para el manejo de su condicion médica {Ver Precauciones, y Advertencias — Mujeres en Edad
Fértil). El Divalproato de Sodio esta contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian
tratamiento para profilaxis de migrana (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de disfuncién hepética.
FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accién y Farmacodinamia: El Divalpreato de sodio se disocia a ién Valproate en el tracto
gastrointestinal. Aln no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accidn
terapéutica. Se ha sugerido que su actividad antiepiléptica se debe a concentraciones cerebrales
aumentadas de Acido gama-aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcién/Biodisponibilidad: Dosis orales equivalentes de productos conteniendo Divalproato de sodio
(Valcote) y capsulas conteniendo Acido Valproico (Depakene) administran sistémicamente cantidades
equivalentes de i6n Valproato. Si bien el indice de absorcidn del ién Valproato puede variar segin la
formulacion administrada (liquida, sélida o sprinkle), las condiciones de uso (por ejemplo, en ayunas o
posprandial} y el método de administracion (por ejemplo, sea que el contenido de la capsula se espolvoree
sobre la comida o se ingiera intacta), estas diferencias seran de escasa importancia clinica bajo las
condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crénico para el tratamiento de la epilepsia. Sin
embargo, al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en la Tz ¥ Cnax entre los
diferentes farmacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios de dosis unica, el efecto de la
alimentacion influyé mas sobre el indice de absorcion dei comprimido (aumento en la T, de 4 a 8 horas)
que sobre el de las capsulas sprinkle {(aumento en la Tn,a, de 3.3 a 4.8 horas).

Mientras que el indice de absorcion desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacion en las concentraciones
plasmaticas de Valproato varian segun el régimen posoldgico y la formulacidn, es poco probable que se vea
afectada la eficacia del Valproato como anticenvulsivante cuando se lo emplea en forma crénica. La
experiencia con regimenes posolbgicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsia en
primates en los que se utilizé un ritmo de infusion constante, indican que la biodisponibilidad sistémica diaria
total (grado de absorcién) es el principal determinante del control de las convulsiones, y que las diferencias
en las relaciones de las concentraciones plasmaticas maximas a minimas entre las formulaciones de
Valproate no son importanies desde el punto de vista clinico. Se desconoce si el indice de absorcion afecta
o no la eficacia del Valproato como antimaniaco ¢ antimigrafioso.

La coadministracion de productos orales conteniendo Valproato con las comidas y el reemplazo entre las
distintas formulaciones de Divalproato de sodio y Acido Valproico no debera provacar problemas clinicos en
el manejo de los pacientes epilépticos (ver Posclogia y Forma de Administracion). Sin embargo, cualquier
variacion en la posologia o el agregado o interrupcién de medicaciones concomitantes normaimente
deberan ser acompafiados por un estrecho monitoreo del estado clinico y de las concentraciones
plasmaticas de Valproato.

Distribucion:

Unién 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 meg/ml. La unién del
Valproato a las proteinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas, pacientes
con insuficiencia renal y en presencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por et contrario, el Valproato
puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas (por ejemplo, Fenitoina, Carbamazepina,
Warfarina y Tolbutamida) (ver Interacciones Medicamentosas}).

Dra. Monica E. Yoshida

Directgra Técnica
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Disfribucién en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraguideo se aproximan
concentraciones libres en el plasma (alrededor de! 10% de la concentracion total).

Metabolismo:

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

La relacién entre la dosis y la concentracion total de Valproato es no lineal, fa concentracidon no aumenta en
forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacion de los sitios de
unién a Iias proteinas plasmaticas. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacién;
El clearance plasmétuco medio y e! volumen de distribucion del Valproato total son de 0,56 /h/l,73 m’ y de
11 litros/1,73 m?, respectlvamente El clearance plasméatico medio y el volumen de distribucion del Valproato

libre sonlde 4,6 Ilhl1 73 m? yde9,2iM1,73 m?. La vida media terminal promedio del Valproato como
monoterapia oscilé entre 9 y 16 horas después de la administracion oral de 250 mg. a 1g.

Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los
sistemas enzimaticos del metabolismo hepatico. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas
antiepilépticas enzimo-inductoras (Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depuraran al Valproato mas
rapidamente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se debera intensificar el monitoreo de
las concentraciones antiepilépticas cuando se agregan o retiran farmacos antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones Especiales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, 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 desarrolio demorado det sistema de ia glucuroniltransferasa y otros sistemas
enzimaticos comprometidos en la eliminacion del Valproato) y al mayor volumen de distribucion (en parte
por la untén disminuida a las proteinas plasmaticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los nifios
de menos de 10 dias de vida oscild entre 10 y 67 horas en comparacién con un rango de 7 a 13 horas en
nifios mayores de 2 meses.

Nifios: Lds pacientes pediatricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 afios) poseen un 50% mas de clearance,
expresado por peso {(es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los nifios mayores de 10 afios presentan
parametros farmacocinéticos similares a los de los adultos.

Ancianos: La capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 afios) para eliminar al Valproato ha
demostrado ser reducida en comparacién con la de los adultos jévenes {entre 22 y 26 afios). El clearance
intrinseco esté reducido en un 39%; la fraccién libre de Valproato estd aumentada en un 44%. Por
consiguiente, se debera reducir la dosificaci6n inicial en los ancianos (ver Posologia y Forma de
Administracién).

Sexo: No'existen diferencias en el clearance de la fraccion libre, ajustado segln el area de superficie
corporal, entre hombres y mujeres (4.810.17 y 4.710.07 I/h por 1.73 m?, respectivamente).

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

Hepatopaiia (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepdtica altera la capacidad para
eliminar al Valproato. También esta asociada con menores concentraciones de alblimina y mayores
fracciones libres (aumento de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitorec de las
concentraciones totales puede ser engafioso ya que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en

| .
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Directora Téerfica Co-Directora Técnica - Apoderada
Abbott Labprdfories Argentina Abbott Laboratories Argentina i
Abbott Laboratories Argentina 5.A.  m— - .
Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001 AFB _ _ -] Abbott
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires abbott.argentina.regulatoriof@abbolt.com l — A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

B1891EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs, As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366


mailto:latorio@abbol1.com

SOLIDI1000603902 V8.0 Re. Noviembre 2016 Pag. 4de 25

\ Gl "
Nefropatias: Se ha informado de una ligera reduccion (27%) en el clearance de Valproato libre en paciente
con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 10 ml/min); sin embargo, la hemodidlisis 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 union a las proteinas se ve '
considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de las concentraciones tolales puede llevar a
conclusi(l)nes erréneas.

Niveles Plasmaticos y Efecto Clinico: La relacién entre concentracién plasmiatica y respuesta clinica no esta
bien documentada. Un factor contribuyente es la unidén no lineal y concentracion-dependiente del Valproato
a las proteinas, lo que afecta ai clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracion sérica
total de Valproato no constituye un indice confiable de los tipos bicactivos de Valproato. Por ejemplo, debido
a que la unidn del Valproato a las proteinas piasmaticas depende de la concentracion, la fraccién libre
aumentaldesde aproximadamente 10% a 40 mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en los
pacientes hiperlipidémicos y en aquéllos con enfermedad hepética y renal, las fracciones libres son mas
elevadas de lo previsto.

Epilepsia: Comlinmente, 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 'oc mayores.

Mania: En estudios clinicos controlados con placebo en mania aguda, los pacientes fuercn dosificados
hasta alcanzar la respuesta clinica con concentraciones plasmaticas minimas de entre 50 y 125 mg/mi (Ver
Posoclogia y Forma de Administracién).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
General: Los comprimidos de Valcote se administran por via oral y deben ingerirse enteros, sin masticar.

Epilepsia: El Divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las
convulsiones parciales complejas (CPC) en adultos y nifios mayores de 10 afios, y en crisis de ausencia
simples y complejas en adultos y adolescentes. Como la desificacion de Divalproato de sodio es titulada en
forma cre'ciente, las concentraciones de Fenobarbital, Carbamazepina y/o Fenitoina pueden verse afectadas

(Ver Interacciones Medicamentosas).
Crisis parciales complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 6 més afios.

Monoterapia (terapia inicial): E| Divalproato de sodic no ha sido estudiado sistematicamente como terapia
inicial. Los pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacion sera
incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la respuesta clinica 6ptima. Comiinmente esta
respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si una respuesta clinica satisfactoria no
fuese alcanzada, deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si éstos estan dentro del rango
terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 meg/ml). No se pueden realizar recomendaciones referentes a
la seguridad del uso de Valproato a dosis por encima de 60 mg/kg/dia.

La probablilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones totales minimas de
Valproato por encima de 110 mcg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. Ei beneficio de un msjor control
de las crisis con mayores dosis deberd ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia de
reacciones adversas.

Cambio aimonoterapfa: Los pacientes deberan iniciar ! tratamiento con dosis de 10-15 mg/kg/dia. La dosis
debers ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar la respuesta clinica éptima. Habitualmente
esta respuesta se alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si la respuesta no fuese alcanzada
deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango terapéutico usualmente
aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendaciones respecto a la seguridad del uso de

|
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1.
Valproato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. La dosificacién de las drogas antiepilépticas™ ‘\'---
concomitantes pueden ser reducidas habituaimente en aproximadamente el 25% cada 2 semafas:-Esta
reduccion puede iniciarse junto con el comienzo del tratamiento con Divalproato, o postergarse por 16 2
semanas si existiera algin temor a la aparicidn de convulsicnes con esta reduccién. La velocidad y?uracién
de la suspensién de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacientes

deberan ser monitorizados durante este periodo debido a la frecuencia aumentada de convulsiones.

Tratamiento adyuvante: El Divalproato de-scdio puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de
10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacion puede ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una
respuesta clinica optima. Habitualmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60
mg/kg/dia; si la respuesta no fuese alcanzada deberdn medirse los niveles plasmaticos para determinar si
estan dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 meg/ml). No se pueden realizar recomendaciones con
respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total
excede los 250 mg deberé administrarse en dosis divididas. En un estudio de tratamiento adyuvante para
CPC en que los pacientes recibian Carbamazepina o Fenitoina agregadas al Divalproate de sodio, no fue
necesario realizar ajustes de las dosis de Carbamazepina o Fenitoina.. Sin embargo, dado que el Valproato
puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en forma concomitante, asi como con otras
drogas (ver Interacciones Medicamentosas), se recomienda realizar determinaciones periddicas de las
concenfraciones plasmaticas de las dregas antiepilépticas concomitantes en el comienzo del tratamiento
{ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis de ausencia simples y complejas: La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia aumentando a
intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta que las crisis sean controladas o los efectos
colaterales descarten posteriores aumentos, La dosificacion méxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Sila
dosis diaria total excediera los 250 mg se debera administrar en dosis divididas.

No se ha establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentracion sérica y efecto terapéutico. Sin
embargo, las concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayoria de los pacientes epilépticos
oscilara entre 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas
menores o mayores que las mencionadas {ver Farmacologia Clinica).

Debido a que la dosificacién de Valcote se titula en forma creciente, las concentraciones sanguineas de
Fenobarbital y/o Fenitoina pueden verse afectadas (ver Precauciones).

Las medigaciones antiepilépticas no deberan 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).

Conversién de la terapia con Acido Valproico a la de Divalproato de sodio: En pacientes que hayan recibido
previamente Acido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcote) debera iniciarse

a la misma dosis diaria y régimen de administracién. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, podra
elegirse un esquema de administracién de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 myg diarios en tomas divididas. La dosis debera
incrementarse tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar ia dosis terapéutica mas baja que
produzca el efecto clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. En estudios clinicos
controlados con placebo en mania aguda, se dosificd a los pacientes hasta alcanzar una respuesta clinica
con una concentracién plasmatica minima de entre 50 y 125 mg/ml. Las concentraciones méaximas
generalmente se alcanzaron dentro de los 14 dias. La dosificacion méxima recomendada es de 60
mg/kg/dia. .

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una guia al médico tratante
respecto del tratamiento mas prolongado de un paciente que mejora de un episodio maniaco agude durante
la terapéutica con Valcote. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un tratamiento
farmacolégico que se extienda mas alla de haber logrado una respuesta inicial, tante para el mantenimiento
de dicha respuesta, como para la prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos
sistematicamente que avalen los beneficios de Valcote con la prelongacion del tratamiento. A pesar de que
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anélisis de los registros de aproximadamente 360 pacientes tratados con Valcote por mas de 3 meses:

E| Divalproato de sodio debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en el tratamiento
de la Migrafia. Ei tratamiento s6lo debe iniciarse si otros tratamientos no son efectivos o no son tolerados y
el beneficio vy el riesgo debe ser reconsiderado cuidadosamente en las revisiones regulares de tratamiento.

Debido a que el Acido Valproico puede ser perjudicial para el feto, Valcote debera ser considerado para su
emplec en mujeres con potencial de quedar embarazadas Gnicamente después de haber discutido en
profundidad sobre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluade contra los beneficios terapéuticos
potenciales de ia droga (ver Advertencias—Embarazo; Precauciones—Informacion para el paciente).

Recomendaciones Posoldgicas Generales

|
Posologia en pacientes geriatricos: Debido a una disminucién en el clearance de la fraccion libre de

Valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, deberd reducirse |a dosis
inicial en estos pacientes. La dosificacién debera ir aumentandose més paulatinamente, con monitoreo
periddico de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacidn, somnolencia y otros episodios adversos. Debera
considerarse la reduccién de la dosis o la suspensién de Valproate en pacientes con ingesta deficiente de
liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva debera
alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerancia del paciente (ver Advertencias).

Episodiols adversos dosis-dependiente: La incidencia de episodios adversos (particularmente elevacion de
las enzimas hepéticas y trombocitopenia) puede estar retacionada con la dosis. La probabilidad de
trombocitopenia aumenta significativamente con concentraciones totales de Vaiproato =110 mcg/ml en
mujeres 6 2135 meg/mi en hombres (ver Precauciones). Se debera evaluar el beneficio del mayor efecto
terapéutico con dosis mas altas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Irritacién gastrointestinal; Los pacientes que sufren de irritacién gastrointestinal podran beneficiarse con la
administracion de la medicacion con las comidas 0 aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel
inicial bajo ;

CONTRAINDICACIONES

El Divalproato de sodio no debera administrarse a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncion hepatica
significativa.

El Divalproato de sadio esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del cicle de la urea (ver
Advertencias).

El Dlvalproato de sodio esta contraindicado en la profilaxis de ataques de migrana en el embarazo y en las
mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con valproato.
Debe descartarse el embarazo antes de comenzar el tratamiento con valproato.

El Divalproato de sodio esta contraindicado en paciente con porfiria.

El divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas
por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers -
Huttenlocher) v en nifios menores de dos afos de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno
relacmnabo con la POLG.

(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

El Divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con conecida hipersensibilidad a la drogao a
alguno de los componentes de la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS
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Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian Acidg
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 faciai, anorexia y vomitos. En pacientes epilépticos también se podra perder el controi de las
crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente vigilados para detectar la aparicién de estos sintomas.
Deberan realizarse pruebas de la funcidn hepatica antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes durante
la misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberan
confiar soilamente en la biogquimica 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 c:bservarse precaucién cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatia.
Los pacientes que reciben politerapia anticonvulsivants, los nifios, aquéllos con trastornos metabdlicos
congénites, aquéllos con severos trastornos convulsivos acompafiados de retardo mental y aquellos con
enfermedad cerebral organica pueden constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los
nifios mencres de dos afios presentan un riesgo considerablemente 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 terapeuticos deberan ser
evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios con Valproato de sodio en
nifios menores de 2 afos. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad
fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

La droga debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepatica
significativa. En algunos casos, la disfuncién hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la
administracién de la droga.

El Divalproato de Sodio esta contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales
causadas por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers -
Huttenlocher) y en nifios menores de dos afos de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno
relacionado con fa POLG (ver Contraindicaciones).

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepatica aguda y muertes relacionadas con trastornos hepaticos
inducidas por Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por
mutacicnes en el gen mitocondrial de la ADN polimerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Sindrome de Alpers
~ Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos sin estos sindromes.

Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar o
sintomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no limitAndose a encefalopatia
inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclonica), presentacion de status epilepticus, retrasos en el
desarrolio, retraso psicomotor, neuropatia axonal sensitivomotora, ataxia miopatica cerebelosa,
oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura cccipital. Las pruebas de mutacion de la POLG deben ser
realizadas de acuerdo con la practica clinica habitual para la evaluacién ‘diagnéstica de dichos trastomos.

En pacientes de més de dos afios de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad
mitocondrial hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado unicamente luego de que otros
anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el
tratamiento con Divaiproato de Sodio por al desarrolio de dafio hepatico agudo con evaluaciones clinicas
regulares y pruebas de monitoreo de la funcién hepética
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Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos tratados ...,
con Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas \d' T
iniciales progresaron rapidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado- 777+
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 recidivé 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 sintornas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica
inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se debera suspender la terapéutica con Valproato e iniciar

tratamiento alternativo de 1a afeccién clinica subyacente, segun indicacion clinica.

Somnolencia en anciangs: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacién debera incrementarse mas
paulatinamente, con monitoreo periédico de ta ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacién, somnolencia
y de otros episodios adversos. Se debera considerar la reduccién de la dosis o la suspensién de Valproato
en pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver
Posologia y Forma de administracion).

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

Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces
fatales, luego de la iniciacidn del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastomos del ciclo de la
urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina
transcarbamilasa. Antes de la iniciacidn del tratamiento con Valproato debera considerarse la evaluacion de
trastornos del ciclo de la urea en:

{1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia 0 coma, encefalopatia asociada con una carga
proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto, retrase mental inexplicado, o
antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vomitos y letargia
ciclicos, irritabilidad episddica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresién proteica.; (3) Pacientes con
antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles
inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo de
la urea. Los pacientes que desarrolien sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras
reciben tratamiento con Valproato deberdn recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacion de la
terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar 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
suicidic en pacientes tratados con antiepilépticos para cuatquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de
conducta o pensamientos suicidas con los antiepilépticos se observé ya en la primera semana después de
iniciado el tratamiento y continud durante 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 fas diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en
tas indicagiones para epilepsia y psiquidtricas. Los pacientes tratados con antiepilépticos para alguna de [as
indicaciones deben ser monitoreados por posible aparicién o agravamiento de la depresion, conducta o
pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sedio u otro antiepiléptico debera evaluar ef riesgo
de conducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos
otros trastornos para los cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad
y mayor riesgo de conducta y pensamientos suicidas.

]
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En caso de aparicién 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 cop I
enfermedad que esta siendo tratada. Se deberd informar a los pacientes, cuidadores y familiares que
antiepilépticos aumentan el riesgo de conducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesidad de
estar alertas ante la aparicidn o agravamiento de los signos y sintomas de depresidn, cambios inusuales en
el estadd de animo o comportamiento, o la aparicion de conducta o pensamientos suicidas o dafio hacia
ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacion deben ser informados inmediatamente al
médico.

Interacciones con antibidticos carbapenémicos: Los antibiéticos 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 anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de
Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convuisiones (ver
Interacciones Medicamentosas). '

Nifias/Mujeres adolescentes/Mujeres en edad fértillEmbarazo:

El Divalproato de Sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y
embarazadas a menos que los posibles tratamientos alternativos sean ineficaces o no se toleren debido a
su alto potenmal teratogénico y nesgo de trastornos en el desarrclle en los bebés expuestos al valproato
durante 1a gestacién. El beneficio v el riesgo se deben considerar cuidadosamente en revisiones periédicas
del tratamiento, durante la pubertad y con urgencia cuando una mujer con capacidad de procrear tratada
con Divalproato de sodio planea un embarazo, o si queda embarazada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y ser
informadas de los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

El Divalproato de Sodio esta contraindicado como profilaxis de migrafia en las mujeres embarazadas y en
las mujer'es en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos eficaces, en tanto alternativas
terapeutlcas suficienies se encuentren presentes.

El profesional que lo prescribe debe asegurarse que al paciente se le proporciona mformacuSn completa
sobre los riesgos, junto con los materiales pertinentes, tales como un folleto de informacion del paciente,
para apoyar la comprension de los riesgos.

En particllar, el profesional que lo prescribe debe asegurarse de que el paciente entienda:

» La naturaleza y la magnitud de los riesgos de exposicién durante el embarazo, en particular, los riesgos
teratogénicos y los riesgos de trastornos del desarrollo.

*» La necésidad de utilizar métodos anticonceptives eficaces. .

+ La hecésidad de una revisién periddica del tratamiento.

+ La necesidad de consuitar rapidamente a su médico si esta pensando en quedar embarazada 0 si hay
una posibilidad de embarazo.

En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para camblar a

alternativas apropiadas de tratamiento antes de la concepcion, si es posible. [

Profilaxis de las crisis de migrafia: En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estan
embarazadas el tratamiento con Valproato debe ser detenido.

La terapla con valproato sélo debe continuar después de una nueva evaluacién de los beneficios y riesgos
del tratamiento con valproato para el paciente, por un médico experimentado en el tratamiento de la
epilepsia © mania.

PRECAUCIONES
Disfuncior hepatica: Ver Contraindicaciones y Advertencias.
Pancreatitis: Ver Advertencias.

.
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Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (ver Advertencias), irhibicién d 1a P
segunda fase de la agregacion plaquetaria y anormalidades en los parametros de coagulacién (paor ejen'f lojg. !
fibrinbgeno bajo}, se recomienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plaquetarios antes de iniciar

el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valcote, se

recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parametros de coagulacién antes de ser sometidos a
procedimientos quirdrgicos. En un estudio clinico con Valcote empleado como monoterapia en pacientes
epitépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibian un promedlo de aproximadamente 50 mg/kg/dia,

presentaron por lo menos un valor plaguetario <75 x 10%fiitro. Se les retiré la medicacion a

aproximadamente la mitad de estos pacientes, con normalizacién 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 trombocitopenia parecié aumentar significativamente con
concentraciones totales de Valproato 2110 mcg/mt (mujeres) 6 2135 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.

2y

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actian como inductores enzimaticos, administrados
en forma concomitante, se recomienda la determinacién periddica de los niveles plasmaticos del Valproato vy
de dichas drogas concomitantes durante el curse inicial de la terapéutica, segin mdlcamén clinica (ver
Precauciones — Interacciones Medicamentosas).

El Valproato es eliminade parciaimente en la orina como un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa
interpretacion de cetonuria.

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcién tiroidea asociadas con la administracién de
Valproato. Se desconoce su significado clinico. Las ideas suicidas pueden ser una manifestacién de
trastornos psiquiatricos preexistentes y pueden llegar a manifestarse hasta que ocurra una significativa
remisién de los sintomas. La iniciacién del tratamiento deberd acompafiarse por una estrecha vigilancia de
los pacientes de alto riesgo.

- Existen estudios in vifro que sugieren gue el Valproato estimula la replicacion de los virus HIV y CMV bajo
ciertas condiciones 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 embargo, 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.

Pacientes con deficiencia subyacente de carnitina palmitotransferasa (CPT) Tipo |l deben ser advertidos del
mayor riesgo de rabdomiélisis cuando toman valproato.

Reaccién de hipersensibilidad multiorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad
muitiorgdnica 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, generalmente, aunque no exclusivamente, los pacientes
presentaron fiebre y erupcién asociadas con compromiso de otros sistemas organicos. Otras
manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anarmales de la funcién
hepatica, anomalias hematolégicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis,
oliguria, 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 reaccion, se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento alternativo. Aungue
no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con ofras drogas que pudiera producir este
sindrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad multiorganica indicaria esta
posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion con la terapia con Divalproato y puede
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presentarse aun con tests de funcién hepética normales. En pacientes que desarrollen letargia y vémi 0'-51,\?:.
inexplicados o cambios en el estado mental, debera considerarse ia encefalopatia hiperamoniémica por [6——
que deberan medirse los niveles de amonio. Asimismo, deberd considerarse la hiperamoniemia en
pacie‘nteé con hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia). Si el amenio estuviera aumentado se debera
discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse intervenciones apropiadas para el tratamiento
de la hiperamoniemia y tales pacientes deberdn someterse a una investigacion para trastornos subyacentes
del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones-
Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con_el uso concomitante de Topiramato). Las elevaciones
asintomaticas del amonic son mas frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo de
los niveles plasmaticos de amonio. Si persiste la elevacién, debera considerarse la discontinuacion del
tratamietito con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracion
concomitante de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin
encefalopatia en pacientes que habian tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas clinicos
de la encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia
yfo funcion cognitiva con letargia o vémitos. La hipotermia también puede ser una manifestacion de la
hiperamoniemia (ver Precauciones — Hipotermia). En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen
iuego de la interrupcidn de cuaiquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una interaccion
farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con hiperamoniemia. Los
pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepéatica reducida pueden
presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, una
interaccion entre Topiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar
deficiencias en personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la
urea y Prelcauciones- Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura
corporal por debajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de
hiperamoniemia. Esta reaccion adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento
concomitahte de Topiramato con Valproato luego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la
dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medicamentosas — Topiramato). Debera considerarse la
suspension del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrolien hipotermia, que puede manifestarse
en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusién, 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 ja
presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias
formas de problemas neurolégicos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor han sido
reportado en nifios que fueron expuestos en el (tero al valproato (ver Precaucicnes, y Advertencias — uso
en el embarazo).

Carcinoqéhesis. mutagénesis, dafio a la fertilidad,

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

Mutagénesis: El Valproato no demostré ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se
informé de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromatides hermanas en nifios epilépticos
tratados con Valproato, pero no se observd dicha asociacion en otro estudio en adultos. Existe evidencia de
que este aumento podria estar asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado biolégico.
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Fertilidad: Se desconoce ¢l efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccion esper
sobre la fertilidad en seres humanos.

Embara;:o: Embarazo Categoria D: Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo.

Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nifios de menos de dos afios estan expuestos a
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si relinen las condiciones
mencionadas precedentemente {ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote debera
emplearse con precaucion y como agente Unico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a
los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en
pacientes de mas de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. Los nifios
pequeiios, especialmente aquéllos que reciben drogas que actlien como inductores enziméticos,
necesitaran dosis de mantenimiento mas elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas de Acido
Valproico libre y total. La variabilidad de la fraccion libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las
concentraciones séricas de Acido Valproico total. La interpretacion de las concentraciones de Acido
Valproico en ios nifios debera incluir ia consideracion de factores que afectan el metabolismo hepético y la
unién proteica. La seguridad y la eficacia de Valcote para el tratamiento de la mania aguda no han sido
estudiadas en individuos menores de 18 afios. La seguridad y la eficacia de Valcote para la profilaxis de la
migrafia no han sido estudiadas en individuos menores de 16 afios.

Pacientes geriatricos: No se dispone de suficiente informacién como para avalar la seguridad y eficacia de
Valcote en la profilaxis de tas migraias en pacientes de mds de 65 afios. Un estudio en pacientes
geriatricos con demencia reveld somnolencia relacionada con la droga y suspension del tratamiento debido
a somnolencia {ver Advertencias - Somnolencia en ancianos). En estos pacientes se debera reducir la dosis
inicial y considerar reducciones en |a dosificacion o suspensidn del tratamiento en pacientes con excesiva
somnolencia (ver Posologia y Forma De Administracién).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de
expresidn de las enzimas hepaticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-
transferasas (por ejemplo Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Vaiproato. Por ejemplo, la Fenitaina,
la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo
tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente presentaran vidas medias mas prolongadas y
concentraciones méas elevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas anticonvulsivantes.

En cambig, los inhibidores de las isozimas del citocromo P450, por ejemplo, los antidepresivos, sjercen
poco efecto sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidacién mediada por los microsomas del
citocromo P450 es una via metabélica secundaria de relativamente poca importancia en comparacién con la
glucuronizacion y la beta-oxidacién.

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan
agentes enzimoinductores, se deberd intensificar el monitorec de las concentraciones de Valproato y drogas
concomitantes.

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

Drogas con las que se ha observado una interaccién potencialmente significativa

Aspirina: Un estudio que comprendié la coadministracién de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y
Valproato en nifios (n=6) revelé una mencr unién a las proteinas y una inhibicién del metabolismo del
Valproato. La fraccion libre de Valproato se cuadruplicd en presencia de la Aspirina en comparacién con el
Valproato solo. La via de la beta-oxidacién que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y
3-ceto Acido Valproico disminuy6 del 25% de los metabolitos totales excretados con Valproato sclo a 8,3%
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Ll
en presencia de la Aspirina. Se debera observar precaucién al coadministrar Valproate y Aspirina-.t; ) .
£
Felbamato: Un estudio que comprendid la coadministracién de 1200 mg/dia de Felbamato y Valprét'e'sé Te. bV
pacientes con epilepsia (n=10) revel6 un aumento del 35% {de 86 a 115 mcg/ml) en la concentracion
maxima media del Valproato en comparacion con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato
a 2400 mg/dia aumenté la concentracién maxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional del
16%). Podra ser necesario disminuir la dosis dei Valproato 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 antibiéticos carbapenémicos
(Ertapenem, Imipenem, Meropenem} que puede producir pérdida del control de las convulsiones. No se ha
dilucidadcln el mecanismo de esta interaccion. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones
séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un
tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico
descienden significativamente o se deteriora el control de las 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 administracién de Rifampicina (600 mg/dia) revelé un aumento del 40% en el
clearance oral del Valproato. Podra ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se
coadministre con Rifampicina.

Inhibidores de la Proteasa: Inhibidores de la proteasa comao lopinavir, ritonavir disminuyen el nivel en
plasma de valproato cuando son administrados conjuntamente.

Colestiramina: La colestiramina puede conducir a una disminucién en el nivel en plasma de valproato
cuando son administrados conjuntamente.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccion clinicamente no
significativa: ! :

Antiacidos: Un estudio que comprendi¢ la coadministracién de 500 mg de Valproato con antiacidos
comuanmente no reveld ningun efecto sobre el grade de absorcion del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendié la administracién de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina a
pacientes esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) revelé un aumento del 15%
en los niveles 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 la Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.v

Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostré ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y
glucuroniltransferasas. 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
prescripcién corriente. Esta lista no estara nunca completa ya que continuamente se esté 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 (inica 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 disminucién en el clearance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucién en el clearance
neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing revelaron una mayor concentracion de
Amitriptilina con la coadministracion de Valproato. La administracién concomitante de Valproato y
Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de Armnitriptilina
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una redupcién 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-epoxido (CBZ-E) aumentaron en un 45%
con la coadministracién de Vaiproato y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam: El emplec concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia
en pacientes con antecedentes de este tipo de crisis.

Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unidn a la albimina plasmatica ¢ inhibe su
metabolismo. La coadministracién de Valproato {1500 mg/dia) aumentd la fraccion libre de Diazepam (10
mg) en un 90% en sujetos sanos (n=6). El clearance plasmaético y el volumen de distribucién del Diazepam
libre se redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de
eliminacidn del Diazepam no varié con la administracién de Valproato.

Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracidon de una dosis Gnica de
500 mg de Etosuximida con Valpreato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vic acompafiada
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 Efosuximida, especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberan ser controlados para
detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotriginé: En un estudic de estado de equilibrio dindmico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la
vida media de eliminacion de la Lamotrigina aumentd de 26 a 70 horas cuando se coadministré Valproato
(165% de aumento). Deberd reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se
han reportado reacciones cutaneas serias {tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica) cuando se administré Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotrigina para detalles de dosificacién con la administracién concomitante con Valproato.

Fenobarbital: Ei Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracion de
Valproato (250 mg dos veces por dia durante 14 dias) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en la vida media y una disminucién del 30% en el clearance plasmatico del Fenobarbital
(dosis Gnica de 60 mg). La fraccién de la dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumenté un 50% en
presencia del Valproato. Existe evidencia de severa depresién del SNC, con ¢ sin elevaciones significativas
en los niveles séricos del barbiturato o del Valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que
reciban tratamiento concomitante con barbitaricos por posibles signos de toxicidad neuroldgica. Se deberan
obtener las concentraciones barbitaricas séricas, si fuera posible, y fuago reducir la dosis del barbitarico, si
fuera necesario.

Fenitoina: El Valproato desplaza a la Fenitaina de sus sitios de unidn a la albumina plasmatica e inhibe su
metabolismo hepatico. La coadministracién de Valproato (400 mg tres veces por dia) y Fenitoina (250 mg)
en voluntarios sanos (n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de la Fenitoina. El
clearance plasmatico total y el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% en
presencia del Valproato. E! clearance y el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina libre se
disminuyeron un 25%. Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacion de
Valproato y Fenitoina. La dosis de Fenitoina deberé ajustarse segn requerimientos clinicos.

Los niveles de los metabolitos de acido valproico pueden aumentar en caso del uso concomitante con
fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto, los pacientes tratados con esos dos medicamentos deben ser vigilados
cuidadosamente por signos y los sintomas de hiperamonemia.

Propofol: Puede ocurrir una interaccién clinicamente significativa entre Valproato y propofol que conduzca a
un incremento en los niveles sanguineos de propofol. Por lo tanto, la dosis de propofol deberia ser reducida
cuando se lo co-administra con Valproato.
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la concentrac:én plasmética de nimodipina hasta en un 50%, Por io que se recomienda rever la
concentracion de mmod:pma cuando se administre en conjunto con Divalproato de sodio.

Primidona - La Primidona se metaboliza en un barbitUrico y por lo tanto también puede estar involucrado en
una intefaccién similar con Valproato como el fenobarbital. |

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agreg6 Telbutamida a muestras de plasma tomadas de
pamentesltratados con Valproato, la fraccion libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce la
relevancia clinica de este desplazamiento. [

Topiramato y Acetazolamida - La administracion concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida
se ha asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia.

Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar
signos y sintomas de encefalopatia hiperamonémica.

La administracion concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido asociada con
hipotermia en pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan
determinaciones de los niveles de amoniaco en sangre en pacientes que informaron aparlclén de hipotermia
(ver Precauciones — Hipotermia y Precauciones — Hiperamoniemia).

Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aument6 la fraccion libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si
bien se desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los parametros de
coagulacion cuando se administre Valcote a pacientes que reciben anticoagulante.

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

Quetiapina — La coadministracién de Valproate y Quetiapina puede aumentar el riesgo de l
neutropenia/leucopenia.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con probable interaccion clinicamente no
significativa C
Acetaminofeno: El Vaiproato no afectd ninguno de los parametros farmacocinéticos del Acetaminofeno
cuando se I.:-:dministraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos. .

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

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 dla) en hombres sanos (n=9) disminuy6 el clearance plasmético de Lorazepam en un 17%.
Olanzapina: El &cido valproico puede disminuir las concentraciones plasméticas de Olanzapina
Rufinamida: El acido valproico puede llevar a un aumento de la concentracion plasmética de rufinamida.
Este aumento depende de la concentracién de 4cido valproico. Se debe tener precaucion, especnalmente en
los nifios dado que este efecto es mayor en esta poblacion.

Anticonceptivos esteroides orales: La administracién de una dosis Unica de etinilestradiol (50
mcg)flevonorgestrel (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato {200 mg dos veces por dla) durante 2
meses no revel(b interacciones farmacocinéticas.

Embarazo y Lactancia

El Dlvalproato de sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad' 'fértil y mujeres
embarazadas a menos que otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren. Las mujeres en edad fértil
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deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. En las mujeres que planear;n\q adar> ‘
embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar al tratamiento alternativo apropiade antés e
la concepcidn, si es posible.

Riesqo de Exposicion durante el embarazo relacionado con valproato

Tanto fa monoterapia y la politerapia con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo. Los
datos disponibles sugieren que la politerapia antiepiléptica incluyendo valproato se asocia con un mayor
riesgo de malformaciones congénitas que la monoterapia con valproato.

Malformaciones Congénifas

Los datos derivados de un meta-analisis {incluyendo registros y estudios de cohortes) ha demostrado

que 10,73% de los nifios de las mujeres epilépticas expuestos a la monoterapia con valproato durante

el embarazo sufren de malformaciones congénitas (IC del 95%: 8,16 -13,29). Se trata de un mayor

riesgo de malformaciones mayores que para la poblacién en general, para quienes el riesgo es

alrededor del 2-3%. El riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no
existe un riesgo no puede establecerse.

Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de malformaciones mencres y mayores. Los

tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural, dismorfia facial, labio

leporino y paladar hendido, cranecestenosis, cardiacas, defectos renales y urogenitales, defectos de

las extremidades (incluyendo aplasia biiateral del radio}, y multipies anomalias que involucran varios
sistemas del cuerpo.

Trastornos del desarrollo

Los datos han demostrado que la exposicién al vaiproato en el dtero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dosis
por debajo de la cual no existe un riesgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponibles.
El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos es incierto y la posibilidad de un riesgo durante
todo el embarazo no se puede excluir.

Los estudios realizados en nifios en edad preescolar expuestos al valproato en e Gtero muestran que hasta
un 30-40% experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades
intelectuales mas bajas, pobres habilidades lingiiisticas (hablar y entender) y problemas de memoria.

El Caciente Intelectual (IQ) medido en nifios en edad escolar (de 6 afios) con antecedentes exposicién al
valproato en el (tero fue en promedio de 7-10 puntos menos que los nifios expuestos a otros antiepilépticos.
Aunque el papel de ios factores de confusion no puede excluirse, hay evidencia en nifios expuestos

al valproato que el riesgo de deterioro intelectual puede ser independiente del IQ materno.

Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo. Los datos disponibles muestran que los

nifios exp'uestos al valproato en el dtero tienen un mayor riesgoe de trastorno del espectro autista
(aproximadamente tres veces) y el autismo infantil {aproximadamente cinco veces) en comparacion

con la poblacién general de estudio.

Datos Iimktados sugieren que los nifios expuestos al valproato en el utero pueden ser mas

propensos a desarrollar sintomas de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH).

Nifnas. adolescentes y mujeres en edad fértil

« Si una mujer quiere planificar un embarazo

» Durante el embarazo, las convulsiones tonico-cldnicas maternas y estado epiléptico con hipoxia puede
lkevar a un particular riesgo de muerte para la madre y el feto.

+ En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estan embarazadas, la terapia con vaiproato
debe reevaluarse.

« Si una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con valproato debe ser detenida.

« En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar, al
tratamiento adecuado alternativo antes de la concepcion, si es posible,

{
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La terapia con valproato no debe suspenderse sin una nueva evaluacién de los beneficios y riesgosd
tratamiento con valproato para el paciente por un médico con experiencia en el manejo de la epllepsTé‘o
la mania..

Si en base a una cuidadosa evaluacién de ios riesgos y beneficios del tratamiento con valproato se
continia valproato durante el embarazo, se recomienda;

- Utilizar la dosis efectiva mas baja y dividir el valproato en dosis diarias en varias dosis pequeiias para
ser tomado a lo largo del dia. El uso de una formulacién de liberacion prolongada puede ser preferible a
otras formulaciones de tratamientos con el fin de evitar las concentraciones pico en plasma.

- La administracién de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de defectos
del tubo neural comunes a todos los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que
evita los defectos de nacimiento o malformaciones debidas a la exposicion al valproato.

- Instituir la vigilancia prenatal especializada con el fin de detectar la posible aparicién de defectos del
tubo neural u otras malformaciones.

Profilaxis de los atagues de migrafia: E| divalproato de sodio esta contraindicade para la profilaxis de las
crisis de migrafia en el embarazo y las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con valproato. El embarazo debe ser excluido antes del inicio del
tratamiento con valproato.

Riesgo erJ el recién nacido
- Se han comunicado muy raramente casos de sindrome hemorragico en los recién nacidos cuyas madres

han tomado valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico se relaciona con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia yfo a una disminucién de otros factores de la coagulacion. La afibrinogenemia tambien
se ha informado y puede ser fatal. Sin embargo, este sindrome se debe distinguir de la disminucion de
factores vitamina K-inducidas por fenobarbital e inductores enzimaticos. Por lo tanto, el recuento de
plaquetas, los niveles plasmaticos de fibrindgeno, las pruebas de la coagulacion y factores de la
coagulacion deben ser investigados en los recién nacidos.

- Se han informado casos de hipoglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante el tercer trimestre de su embarazo.

- Se han infermado casos de hipotiroidismo en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante efnbarazo. '

- Et sindrome de abstinencia (tales como en particular, agitacion, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosisnﬁo, hipergquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornos de la
alimentacién) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el

ultimo trimestre de su embarazo.
Lactancia Materna

El valproato se excreta en la leche humana con una concentracién que varia de 1% a 10% de los

niveles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematoldgicos en los recién nacidos
amamantados/bebés de las mujeres tratadas.

Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
divalproato de sodio teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nific y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se ha informado de amenorrea, ovario poliquistico y el aumento de los niveles de testosterona en las
mujeras que usan el valproato. La administracién de valproato también puede perjudicar la fertilidad en los
hombres. Los informes de casos indican que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la
mterrupcu'm del tratamiento
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Manla La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre la base de los da
comblnados de dos estudios clinicos controlados con placebo llevados a cabo con Divalproato de sodio en
el tratamu‘-;nto de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Las reacciones adversas fueron
habitualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para
interrumpir el tratamiento. La Tabla 1 detalla aquellos episodios adversos informados por los pacientes cuya
incidencia' en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue mayor del 5% y mayor de la del grupo de
placebo, 0 donde la incidencia en ei grupo tratado con Divalproato de sodio fue significativamente mayor
que en el grupo de placebo. Los vémitas fueron el Unico episodic informado por un nimero
significativamente (p < 0.05) mayor de pacientes tratados con Divalproato de sodio que con placebo.

Tabla1

Eplsodlos adversos informados por > 5% de los pacaentes tratados con Dwalproalo de sodio durante los estudlos controlados con
: placebo en mania aguda l
! ] ' Episadio Adverso | . __ Divalproato de sodio (n=89) Placebo (n=97)
" Néuseas 22% 15%
Somnolencia 19% 12% '
Mareos 12% 4%
) Vémitos 12% 3%
Lesién Accidental 1% 5%
~ Astenia 10% 7%
Dolor Abdominal 9% 8%
Dispepsia 9% 8% !
Erupcién 6% a%
¥ Los siguientes episodios adversos se produjeron con una Incidencia igual o mayor con placebo que con Divalproato de sodio: dorsalgla cefalea, dolor
(inespecifico), constipacién, diamea, temblor y faringitis. :

Ademés se registraron los siguientes episodios adversos en mas del 1% pero no mas del 5% de los 89

pacientes tratados con Divalproato de sodio en estudios clinicos controlados: '

= Generales: dolor toracico, escalofrios, escalofrios y fiebre, fiehre, quistes, infecciones y rigidez de
cuello.

= Sistema cardiovascular: hipertensién, hipotensién, palpitaciones, hipotensién postural, taquicardia y
vasodilatacion. '

» Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal.

=  Sistema hemolinfatico: equimosis.

v Trastornos metabdélicos/nutricionales: edema, edema periférico.

» Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, contracciones espasmddicas.

= Sistema nervioso: suefios anormales, marcha anormal, agitacion, ataxia, reaccién catatdnica, confusion,
depresion, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia, hipoquinesia, insomnio, parestesua hiperreflexia,
discinesia tardia, trastornos del pensamiento, vértigo.

= Sistema respiratorio: disnea, rinitis.

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

» Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor ocular y tinitus.

= Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

Migrafa: La Tabla 2 detalla los episodios adversos informados por los pacientes de los estudios controlados

con placebo cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue superior al 5% y superior a la

del tratado con placebo.
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Tabla 2
i Episodﬁfé adversos informados bor > 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante los éstudios controlados con ™~ s
placebo en migrafia con una incidencia mayor que la de los pacientes que recibieron placebo’
Episodio por Sistema Corporal Divalproate de sodio (N=202) | Placebo (N=81)
| Sistema Gastrointestinal
i Nauseas 31% 10%
' Dispepsia 13% 9%
Diarrea 12% 7%
Vémitos 11% 1%
Dolor Abdominal 9% 4%
" Aumento del Apetito 6% 4%
' Sistema Nervioso
Astenia 20% 9%
; Somnolencia 17% 5%
N Mareos 12% 6%
Temblor 9% 0%
Otro
Aumento de Peso 8% 2%
Dorsalgia 8% 6%
Alopecia 7% 1%
1 .os siguientes episodios adversos se produjeron en por lo menos 5% de los pacientes tratades con Divalproato de sodio, con una incidencia igual o
mayor én Iog}pacienles que recibieron placebo que en los que recibieron Divalproato de sodio: dolor (inespecifica), infeccién, sindrome gripal y faringitis.

Los siguiéhtes episodios adversos adicionales fuercn informados en mas del 1% pero en no mas del 5% de
los 202 pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios clinicos controlados:

= Generales: dolor pectoral, escalofrios, edema facial, fiebre y malestar.
= Sistema cardiovascular: vasodilatacion

s Sistera digestivo: anorexia, constipacion, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespecifico)
y estomatitis.

= Sistema hemelinfatico: equimosis.

. Trasto;rnos metabdélicos /nutricionales: edema periférico, TGO y TGP elevadas.

= Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgia.

= Sistema nervioso: suefios anormales, amnesia, confusion, depresion, labilidad emdcional, insomnio,
nerviosismo, parestesia, trasternos del habla, trastornos del pensamiento y vértigo,

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

= Piel y faneras: prurito y erupcion.

= Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditives, perversion del gusto y tinnitus.

» Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y hermorragia vaginal.

Epilepsia: Crisis parciales complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo de terapéutica
adyuvanté! de crisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado siendo los
efectos adversos de leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la razon primaria de
discontinuacién en los pacientes tratados con Divalproato de sodio {6%) comparado con un 1% de los
pacientes tratados con placebo. La tabla 3 enumera los efectos adversos emergentes del tratamiento
informados en > 5% en pacientes tratados con Divalproato de sodio y para los que a incidencia fue mayor
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que en el grupo placebe, en el estudio controlado contra placebo de terapia adyuvante para el tratamnejo .,
de CPC. Dado que los pacientes también estaban tratados con otras drogas antiepilépticas, no es p031ble
determinar en la mayoria de los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al
Divalproate de sodio solamente o fa combinacién con otras drogas antiepilépticas.

Tabla 3

'Eventos adversos informados en > 5% de pacuentes tratados con, Dwaiproato de sodio durante un estudio controlado contra placebo de |
! | terapla adyuvante para CPC : i ]
' Sistema corporal/Evento J B _Qwalpr_qalo cje_ sodio*(%) (n = 77). l Placebo (%) (n = 70)
Génerales
Cefalea 3 21
. Aslenia 27 7
| Fiebre 6
Sisterna gastrointastinal .
Nauseas 48 14
Vémitos 27 7
[ Dclor abdominal 23 6
Diarrea 13 6
Anorexia 12 )
Dispepsia 8 4
Constipacion 5 1
Sistema nerWoso
o Semnolencia 27 oM
Temblor 25 © 6
Mareos 25 13
Diplopia 16 9
Ambliopla / vision borresa 12 9
| Ataxia 8 1
Nistagmus 8 1
Labilidad emocional 8 4
Anormalidades del pensamiento 6 0
, Amnesia 5 1
Sistema Res:;bfraforr‘o
Sindrome gripal 12 g
Infeccién 12 6
Bronquitis 5 1
Rinitis 5 4
Olros . .
Alopecia 6 I
Pérdida de peso 6 Q

La tabla 4 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento informado en el grupo de Divalproato a
altas dosis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio
controlado de monoterapia con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba
discontinuando otra droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no es posible determinar si los
siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos sélo al Divalproato de sodio o a la combinacién con otras
drogas antiepilépticas. -
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Evenlué adversos informados en > 5% de los pacientes con aitas dosis en un estudic controlado de E)i\;alprdalé de sodio como ;
) monoterapla para CPC )

.| Sistema corporal / evento I _Altas dosis (%) (n=131) ._,_I__ ___Bajas dosis (%) (n = 134)
Generales |
§ Astenia | 21 | 10
Sistoma digbstivo i
Nauseas 34 26
3 Diarrea 23 19
| Vomitos 23 15
Dolor abdominal 12 . 9
Anorexia 11 4
Dispepsia 11 10
Sisteina hamolinfético
i Trombaocitopenia 24 A
Equimesis 5 4
Metabolico/hutticional
; Aumenlo de peso 9 4
;1 Edema periférico 8 3
Sisternd nerviosy
Tembilor 57 19
] Somnolencia 30 18
| Mareos 18 13
Insomnic 15 9
Nerviosismo 1" 7
' Amnesia 7 4
I Nistagmus 7 1
Depresion 5 4
Sistema resplratorio
' infeccion 20 13
‘| Faringitis 8 2
' Disnea 5 '
Pisl y fanoras
] Alopecia 24 13
Sentidos esﬁéw‘afss i
' Ambliopia / visién borrosa 8 'a
Tinnitus 7 1

' La cefalea ocurrio s6lo en > 5% de fos pacientes dei grupo de altas dosis con igual © mayor incidencia que en el grupo de bajas dosis

Los efectod adversos adicionales siguientes fueron informados en mas del 1% pere en menos del 5% de los
358 pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC.
» Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar

» Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertensién, palpitaciones
] Sistemf}a digestivo: aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructes, pancreatitis, absceso
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»  Sistema hemolinfatico: petequias
= Trastornos metabélicos/nutricionales: aumento de TGO y TGP,
= Sisterna musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia

= Sistema nervioso: ansiedad, confusién, marcha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacién, suefios
anormales, trastorno de la personalidad.

» Sisterha respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis

* Piel y faneras: erupcidn, prurito, piel seca.

= Sentidos especiales: perversién del gusto, visién anormal, otitis media.

= Sistena urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, pofaquiuria.

Sistema nervioso central: Se han reportado trastornos extrapiramidales.

Otras poblaciones de pacientes: Los efectos adversos que se informaron con todas las presentaciones de
Valproato en ensayos en epilepsia, informes espontaneos, y otras fuentes, se describen a continuacion por
sistema corporal.

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados mas frecuentemente en la iniciacién del
tratamiento son nauseas, vomitos e indigestién. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren
discontinuacion de la terapéutica. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, constipacion y
trastornos gingivales (principalmente hiperplasia gingival). También han sido informados anorexia con
pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administracién de Divalproato de sodio con
capa entérica puede provocar una reduccién de los efeclos colaterales gastrointestinales en algunos
pacientes.

La obesidad ha sido también reportada en raras ocasiones en el marco de la experiencia post-
comercializacién.

Sistema nerviosg central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo,
aungue con mayor frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacion habituaimente
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, marecs, confusion, hipoestesia, vértiga, incoordinacion, deterioro de la memoria,
trastornos cognitivos y transtornos extrapiramidales incluyendo parkinsonismo con el usc de Vaiproato.
Se han registrado raros casos de coma en pacientes que recibian Valproato solo 0 en combinacién con
Fenobarbital. En raras ocasiones se manifestd encefalopatia con ¢ sin fiebre o hiperamonemia
inmediatamente después de instituir la monocterapia con Valpreato, sin evidencia de disfuncion hepética o
de niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se ha informado de recuperacion luego de la
discontinuacion de la droga, se registraron casos fatales en pacientes con encefalopatia 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 cerebelosa
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
nifos expuestos al valproato en el ttero han conducido a varias formas de eventos neuroldgicos, incluyenda
retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor, Han sido reportadas malformaciones congénitas y
trastornos del desarrollo. (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Dermatolégicos: Se ha observado un aumento transitorio en la pérdida del cabello, desérdenes del cabello
{tales como textura anormal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal), erupcion cutéanea,
fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johngon. 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 otro caso fatal de
necrélisis epidérmica toxica, en un paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibia muchas
medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de multipies reacciones dermatoidgicas
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I |
provocadgs por farmacos. Se han informado reacciones cutédneas serias con la coadministracion de
Lamotngma y Valproato {ver Precauciones — Interacciones Medicamentosas).

Han SIdO reportados alteraciones de las uias y del lecho ungueal en el marco de la experlenma post-
comercializacion. \

|
Ps:gusétnc:o Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresion, psicosis, agresividad

hlperactlwdad psicomotora, hostilidad, agitacion, alteracidn en la atencion, comportamiento anormai,
trastornos en el aprendizaje y deterioro del comportamlento !

Musculoesqueletlcos Debilidad. Se han recibido informes de disminucién de la masa 6sea, potenmalmente
derivando’en osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolongado con antlconvulswantes incluido
Valproato Algunos estudios han indicado que el aporte suplementario de calcio y vitamina' D puede ser

beneficioso para los pacientes que se encuentran en tratamiento crénico con Valproato,

| |
Hematoldgicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibicion de la fase secundaria de la

agregamén plaquetaria las que pueden estar reflejadas en alteracidn en el tiempo de sangria, petequias,
hematomas, epistaxis y hemorragia (ver Precauciones -Interacciones Medicamentosas). Se han observado
casos de |InfOCItOSIS relativa, macrocitosis, anemia incluyendo la forma macrocitica con o sm deficiencia de
folatos, panmtopema anemia aplasica, agranulocitosis, hipofibrinogenemia y porfiria intermitente aguda.

Tamblén .l&;le informd leucopenia, eosinofilia y supresion de la médula 6sea.
Hegétlco Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemple, TGO y TGP) yde

la LDH, Ias que parecen ser dosis-dependientes. Ocasicnalmente, los resultados de las pruebas de
laboratorio incluyen también aumentos en la bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la funcion
hepatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencialmente severa (ver Advertencias).

Endécrlnos Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefaccién mamaria, tumefaccion de la glandula parétida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo,
virilismo, acné, alopecia con patrén masculino y/o andrégenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento
con Valproato Se ha informado de pruebas anormales de la funcion tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver
Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica pollqwstlca No se ha
establemdo una relacion causa/efecto.

Pancreétlcos Se han comunicado episodios de pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales, en pacientes

tratadols cﬁm Valproato (ver Advertencias). |

Metabélicos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secrecion inadecuada de hormona
antldlurétlca Se han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifics. Se ha
mformado concentracnones disminuidas de carnitina aunque su relevancia ¢linica no se ha establecndo Se
ha mformado de hiperglicinemia {concentracién plasmatica elevada de glicina), la que fue asociada con la
muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetdsica preexistente. |
Gemtourmgrlo Enuresis, falla renal, nefritis tibuloinstersticial e infeccion del tracto urogenital. !,
Sentldos Especna!es Pérdida de la audicion reversible o irreversible; no se ha establecido ulna relacmn
causa/efecto. También se informé otalgia.

Neoplasms benignas, malignas e inespecificas (inciuyendo quistes y pélipos): Sindrome Mn‘alodlspléswo

!l
Trastornos respiratorios, tordcico y mediastinicos: Derrame Pleural !
Otros: Se ha informado reaccién alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso,

rabdomlolléls deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolar 6seo, incremento de la tos neumonia,
otitis media, bradicardia, vasculitis cutanea, fiebre e hipotermia. |
Informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas

Es |mportante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el manitoreo continuo de la relacidn beneficio/riesgo del medlcamento Se les pide a

.
s
Dra. Fliana Krieger ‘

Dra. Monica E. Yoshida
: Co-Directora Técnica - Apoderada

Directora Técnica

Abbatt Lab_o;toriés Argentina " Abbott Laboratories Argentina
Abbott Laboratories ArL_emina SA i e
Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001AFB _ . ' ‘ Abbott
Ciudad Auténoma de Buencvs Aires Lo LL.Cot A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valcntfn Vergara 7989 Tel.: 54 11 42254245

B1891EUE, Ing. Allan,'Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366 ‘


mailto:rcgulatQriQ@abbott.com

SOL]D]O.D()603902 V3.0 Re. Noviembre 2016 Pig 24 de 25

los profesicnales de la salud a reportar cualquier sospecha de reaccion adversa a través del sistema dé
presentacion de informes nacionales.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nduseas, los vémitos
y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaiuacioén clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser informados de los signos y sintomas asociados con la
encefaropatla hiperamoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberan, a su vez, mformar al médico
tratante en caso de que apareciera alguno de estos sintomas.

Dado que Valcote puede producir depresién del SNC, especiaimente cuando se lo combina con otros
depresores del mismo {por ejemplo,: alcohol), se aconsejard a los pacientes evitar actividades riesgosas,
tales como conducir automéviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les
provogue somnolencia.

Dado que él Divalproato de sodio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las
mujeres en edad fértil que consideren la utilizacion de Divalproato de sodio deberan ser advertidas acerca
de los riesgos con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se
produjeron en pacientes con frastornos gastrointestinales anatdmicos (incluida ileostomia o colostomia) o
funcionales con tiempos de transito Gl cortos. En algunos informes, los residuos del medicamento se
produjeron en el contexto de la diarrea. Se recomienda controlar los niveles plasmaticos de valproato en
pacientes que presenten residuos del medicamento en las heces y el estado clinico de los pacientes. Si
estuviera clinicamente indicado, podra considerarse el tratamiento alternativo

SOBREDOSIFICACION

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

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatremia
cuando se toman en sobredosis.

En los casos de sobredosificacion, la fraccién de droga no unida a la proteina es alta, y la hemodidlisis o la
hemodidlisis junto con hemoperfusion puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado gastrico
o la emesis variaran seguln el tiempo transcurrido desde la ingestion del fArmaco. Se debera aplicar medidas
generales dé apoyo prestando particular atencidn 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 podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, deberéa 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:

= Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4962-6666 /
2247

»  Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
* Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

= Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

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

= Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Dra. glana ?ileger
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Se recomitlenda conservar los comprimidos de Valcote entre 15y 30 ° C.
PRESENTACION

Valcote, en sus distintas concenfraciones, se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 500 y 1000

compnmldos las dos dltimas presentaciones para USO HOSPITALARIO.

MANTENEF FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS : o

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.638 - Elaborado por Abbott Laboratories Argentina
S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 12° (C1001AFB) Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Planta industrial: Valentin Vergara
7989 (B189i1 EUE) Ingeniero Alian - Partido de Florencio Varela - Directora Técnica: Ménica E. Yoshiqa - Farmacéutica
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