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Secretania de Politicas,
Regulbacisn ¢ Tnstitutos DISPOSICION Ne 6 g 8 5
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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010360-14-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las pfesentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidon de nuevos
proyectos de prospectos para los productos VALCOTE 125 - VALCOTE 250
- VALCOTE 500 / DIVALPROATO DE SODIO, forma farmaceutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIVALPROATO DE SODIO
134,55 mg - DIVALPROATO DE SODIO 269,06 mg - DIVALPROATO DE
SObIO 538,1 mg, autorizado por el Certificado N°® 38.638.

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

Que a fojas 296 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacidn y Registro de Medicamentos.

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

\.
N° 1.490/92 y 1271/13.
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Secretaria de Politicas,
Brntaciin o Tuot | DISPOSICION No 6 28 5
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTiCULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 81 a 157,
desglosando de fojas 81 a 106, para la Especialidad Medicinal denominada
VALCOTE 125 - VALCOTE 250 - VALCOTE 500 / DIVALPROATO DE SODIQ,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DIVALPROATO DE SODIO 134,55 mg - DIVALPROATO DE SODIO 269,06
mg - DIVALPROATO DE SODIO 538,1 mg, propiedad de la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidén correspondiente en el Certiﬁcado
N° 38.638 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
inte]’esado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidén de

Gestidon de Informaciéon Técnica a los fines de adjuntar al legajo

Expediente N°© 1-0047-0000-010360-14-5

e 628 8
DISPOSICION N©° | 8 Or. 0110 A, ORSINGHER

Sub Agmi
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N.M_ a.p,

correspondiente, Cumplido, Archivese. '
”A-J MCI 5
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VALCOTE 125, 250 y 500 mg

DIVALPROATO DE SODIO o
Comprimidos Recubiertos - Venta bajo receta - Industria Argentina . /
COMPOSICION

Valcote 125 -Lista N° 6212: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sédico (equivalente a 125 mg de Aci-
do Valproico} 134,55 mg, Silicagel, 42,500 mg; Almidén pregelatinizado, 25,000 mg; Povidona, 16,625 mg, Diéxido de
titanio, 1,530 mg; Talco, 6,850 mg, Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 27,250 mg; Monogllcéndos diacetilados,
2,725 mg; Colorante rojo punzo 4R laca, 0,220 mg; Vainillina, 0,315 mg. o .

Valcote 250 -Lista N° 6214: Cada comprimido recubierto contiene: Dlvalproato sddlco (equwalente a 250 mg de Aci-
do Valproico) 269,06 mg, Silicagel, 85,000 mg; Almidén pregelatinizado, 50,000 mg; Povidona, 33,875 mg; Didxido de
titanio, 4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 34,500 mg; Monoglicéridos diacetilados,
3,450 mg; Colorante amarillo FD&C N6 aca aluminica, 0,260 mg “Vainillina, 0, 510 mg.

Valcote 500 -Lista N° 6215: Cada comprimido recubierto contlene D:valproato sodico (equivalente a 500 mg de Aci-
do Valproico) 538,1 mg, Silicagel, 170,000 mg; Almidén pregelatmlzado 100,000 mg; Povidona, 67,750 mg; Didxido
de titanio, 8,464 mg; Talco, 30,175 mg; Ftalato de hidroxipropiimetilcelulosa, 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. - SRR

ACCION TERAPEUTICA o “x,_ <, '
Anticonvulsivante. ST
INDICACIONES NN

- 4 * ~

- . // - N -

Epilepsia o e 5

Valcote Comprimidos esta indicado como tratamiento unico y combinado en pacientes con crisis parciales complejas

que ocurran aisladas o asociadas con otro tipo de crisis. El Divalproato de sodio también esta indicado como trata-
a . . . . Et ] . n - .

miento Unico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas en pacientes, y como adyu-

vante en pacientes con crisis multiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define.como una rnu'y'f breve obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompanada
por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausen-
cia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos.

Mania
Valcote Comprimidos esta indicado para el tratamiento de episcdios maniacos asociados con el trastorne bipolar.

Un episodic maniaco se caracteriza por un claro pericdo 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 eficacia de Valcote fue establecida en estudios de tres semanas de duracidén con pacientes que cumplian con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania aguda.

Dra. Maria Alejandrd Blanc
}HJ Co-Directora Técnica Directora Tégnigg
ABBERAEESE@ABYRIgERtna S.A. Telpbot LAZH3AES Argentina S.
Planta Indusirial; Av. Va!enun Vergara 7989 Fax: 54 11 4220 4366 Abett!
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La seguridad y eficacia de Valcote en el tratamiento prolongado de la mania, es decir, durante méas de tres semanas,
no han sido evaluadas sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por lo tante, los médicos que elijan Valcote
para su empleo por periodos prolongados deberan evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del férmaco para el
paciente en particular. i

-~ A . ~

Migrafia T LT
Valcote Comprimidos esta indicado para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe ev:denma gue avale Ia uti-
lidad del Divaiproato de sodio en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. | LN

=

Debido a que el Acido Valproico puede ser perjudicial para el feto, el Divalproato de Sodio no debera ser considerado
para su empieo en mujeres con potencial de quedar embarazadas a menos_que el farmaco sea esencial para el ma-
nejo de su condicién meédica (Ver Precauciones, y Advertencias — Mujeres en Edad Fértil). El Divalproato de Sodio
esta contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian tratamlento _para profllaxls de migraita (Ver Precau-
ciones, y Advertencias — uso en el embarazo). - : oLt

Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de dasfuncmn hepéttca
FARMACOLOGIA CLINICA <o -~

Mecanismo de Accién y Farmacodinamia: El Divalproatt");‘dé:,mdio se-disocia a ion Valproato en el tracto gastroin-
testinal. Ain no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accion terapéutica. Se ha sugerido
que su actividad antiepiléptica se debe a concentracuones cerebrales aumentadas de Acido gama-aminobutirico (GA-
BA). 7 N P

- - .

- . . N

Farmacocinética - N \,

Absorcién/Biodisponibilidad: Doss orales equuvalentes de productos conteniendo Divalproato de sodio (Valcote) y
capsulas conteniendo Acudo Valproica (Depakene) administran sistémicamente cantidades equivalentes de i6n
Valproato. Si bien el fnd:ce de absorcion del ion Valproato ‘puede variar segun la formulacién administrada (liquida,
solida o sprinkle), las condiciones de uso (por ejemplo, en ayunas o posprandial) y el método de administracion (por
ejemplo, sea que el contenido de ia capsula se espolvoree sobre la comida o se ingiera intacta), estas diferencias se-
ran de escasa importancia clinita bajo las condicione$ de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crénico para el
tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, al iniciar- €l tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en la
Tmax ¥ Cmax €ntre los diferentes farmacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios de dosis unica, e! efecto
de la alimentacién influyd mas sobre el indice de absorcion del comprimido (aumento en 1a Tme de 4 a 8 horas) que
sobre el de las capsulas sprinkle (aumento en la T, de 3.3 a 4.8 horas).

Mientras que el indice de absorcidén desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacion en las concentraciones plasmaticas
de Vaiproato varian segun el régimen posolégico y la formulacion, es poco probable que se vea afectada la eficacia
del Valproato como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma crénica. La experiencia con regimenes posologi-
cos 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 bicdisponibilidad 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 Valproato no son importantes desde el punto de vista clinico. Se desconoce si el
indice de absorcion afecta o no la eficacia del Valproato como antimaniaco o antimigranoso.

" IR

La coadministracion de productos orales conteniendo Valproato con las comidas y el reemplazo entre las distintas

Cra. Maria Alejandra Bjanc Dra. Ménica

; Co—Dlrectora Técnica Directora ica
ALRER: @@é&’ﬁ?ﬁ{h Tey 6tﬂﬂa%%§°t &5 Argentina S.
] F’lanta Industnal Av, Valentin \sf’ergara 7989 Fax: §4 1142 B§ g Abett
B1891EUE, ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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formulaciones de Divalproato de sodio y Acido Valproico no debera provocar problemas clinicos en el manejo de los
pacientes epilépticos (ver Posologia y Forma de Administracion). Sin embargo, cualquier variacion en la posologia o el
agregado o interrupcion de medicaciones concomitantes normalmente deberan ser acompadados por. un estrecho
monitoreo del estado clinico y de las concentraciones plasmaticas de Valproato. " L/‘,

Distribucion (‘\ /

Unién a las protelnas: La unidn del Valproato a tas proteinas plasmaticas depende de la concentracrén,{y la fraccuOn
libre aumenta desde alrededor de! 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/mil. La umén del. Valproato alas pro-
teinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas, pacientes con msuﬂcnenma renaly en
presencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por el contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que
se unen a las proteinas (por ejemplo, Fenitoina, Carbamazepina, Warfarina.y’ ToIbutam|da) (ver)lnteracuones Medi-
camentosas). ~ N T

) a.

Distribucion en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el quundo cefalorraqu:deo se aproxlman a las concentra-
ciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentracion total) ‘

\
Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalldad por el hlgado En !os pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparec:e en Ia- -orina como éonjugado glucurénico. La otra via me-
tabdlica principal es la beta-oxidaciéon en las mitocondrias, ~Jo ‘que generalmente representa mas del 40% de la dosis.
Normalmente, menos del 15-20% de ia dosis es ellmmada\porfbtros mecamsmos oxidativos. Menos del 3% de una
dosis administrada se excreta intacta en la orina. (/

\
N

-

T
La relacién entre fa dosis y la concentracién total‘»de Valproato s no lineal, la concentracidén no aumenta en forma
proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacion de los sitios de unién a las proteinas
plasmaticas. La cinética de la droga-fio unida es Imeal \

Eliminacion: El clearance plasmﬁlco medio y.el volumen de distribucion del Valproato total son de 0,56 Ith/1,73 m? y de
11 litros/1,73 m?, respectlvamente El clearance\p!asmétlco medio y el velumen de distribucién del Valproato libre son
de 4,6 I'h/1,73 m’ y de 9:2 111,73 m°. La Vida media termmal promedio del Valproato como monoterapia oscild entre 9 y
16 horas después de la administraciéh oral de 250 mg. ijg '

Los estimados cltados se apllca’ﬁ/prmmpalmente a pacnentes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzima-
ticos del metabolismo hepati€o. Por’ ejemplo, los pamentes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (Car-
bamazepina, Fenitoina y Fenobarbltal) depuraran al Valproato mas rapidamente. Debido a estos cambics en el
clearance del Valproato, se debera intensifi car el monitoreo de las concentraciones antiepilépticas cuando se agregan
o retiran farmacos antteplléptlcos concomltantes

N -
Poblaciones Especiales N L

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad marcadamente disminuida
para eliminar el Valproato en comparacién con [os nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (qui-
zas por el desarrollo demorado del sistema de {a glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimaticos comprometidos
en ia eliminacién del Valproato) y al mayor volumen de distribucién (en parte por la unidn disminuida a las proteinas
plasmaticas). Por ejemplo, en un estudio, Ia vida media en los nifios de menos de 10 dias de vida oscild entre 10 y 67
horas en comparacion con un range de 7 a 13 horas en nifios mayores de 2 meses.

Nifios: Los pacientes pediatricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 aflos) poseen un 50% mas de clearance, expresa-
do por peso {es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los nifios mayores de 10 afios presentan parametros farmacociné-

Dra. Maria Alejandra Bjanc
Co-Directora Técnica
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ticos similares a los de los adultos.

Ancianes: La capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 aflos) para eliminar al Valproato ha demostra-
do ser reducida en comparacién con la de los adultos jovenes (entre 22 y 26 afios). El clearance intrinsgco esta redu-
cido en un 39%,; la fraccién libre de Valproato esta aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberé reducnr la dost-

ficacién inicial en los ancianos (ver Posoclogia y Forma de Administracidn). S / . \ \

N,

K

Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fracmén libre, ajustado segun el area de superﬂcne corporal ehtre
hombres y mujeres (4.840.17 y 4.7+0.07 Ith por 1.73 m?, respectivamente). S

Raza: Los efectos de la raza sobre la cinética del Valproate no han side estudiados. / \ RN

Hepatopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepatnca altera 1a capacrdad para eliminar al
Valproato. También esta asociada con menores concentraciones de albumma y mayores fracciones libres (aumento
de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de {as, concentracmnes totales puede ser engafioso ya
que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacnentes con hepatopatia mientras que las concentra-
ciones totales pueden parecer normales. - "\ \ \ \/

\

Nefropatias: Se ha informado de una ligera reduccién (27%) erel clearance de Valproato libre en pacientes con insu-
ficiencia renal (clearance de creatinina < 10 mi/min}; sin embargo a- hemochéhsm generalmente reduce las concentra-
ciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no sera ‘hecesario: ajustar la dosis en pacientes con insuficien-
cia renal. En estos pacientes, la unién a las proteinas se ve con5|derablemente reducida, por lo que el monitorec de
las concentraciones totales puede llevar a conclusnones erroneas ,\)‘

Niveles Plasmaticos y Efecto Clinico: La felacidn entre concentracién ptasmatica y respuesta clinica no esta bien do-
cumentada. Un factor contribuyente es 'la union” no hneal y concentracion-dependiente del Valproato a las proteinas, to
que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el mon:toreo de la concentracion sérica total de Valproato no consti-
tuye un indice confiable de los’tlpos bloactwos de Valproato Por ejemplo, debido a que la unién del Valproato a las
protelnas plasmaticas depende de la concentracnén ~la fracc:én libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40
mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. Enflos ancianos, en-los pacnentes hiperlipidémicos y en aquéllos con enfermedad
hepatica y renal, las ffacciones Ilbres son més elevadas de io previsto.

Epilepsia: Comunmente se cons:dera que el rango terapéutlco en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/mi de Valproato
total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmaticas menores 0 mayores.

Mania: En estudios clinicos controlados con_placebo en mania aguda, los pacientes fueron dosificados hasta alcanzar
la respuesta clinica ¢con concentrac:onesfpIasmatlcas minimas de entre 50 y 125 mg/ml (Ver Posologia y Forma de
Administracion). s - .

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 sodic 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 dosificacién de Divalproato de sodio es titulada en forma creciente, las concentracio-
nes de Fenobarbital, Carbamazepina y/o Fenitolna pueden verse afectadas {Ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 6 mas afios.

|
'[ Dra. Maria Alejandra Blanc
Co-Directora Tecnica
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Monoterapia (terapia inicial). El Divalproato de sodio no ha sido estudiado sisteméticamente como terapia inicial. Los
pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacién sera incrementada de 5 a 10 mg/kg
por semana hasta alcanzar la respuesta clinica éptima. Comunmente 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 plas-
maéticos para determinar si éstos estan dentro del rango terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No se
pueden realizar recomendaciones referentes a la seguridad del uso de Valproato a dosis por encima de 60 mg/kg/dia.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones totales minimas de{Valproato por
encima de 110 meg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor controt de las crisis con mayo-
res dosis debera ser evaluado contra ia posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.. '

Cambio a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis-de.10-15 mglkgldia La dosis debera
ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar la respuesta clinicd 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/mi). No se pue-
den realizar recomendaciones respecto a la seguridad del uso de’ Valproato a d05|s por encima de los 60 mg/kg/dia.
La dasificacion de las drogas antiepilépticas concomitantes pueden ser reducudas habituaimente en aproximadamente
el 25% cada 2 semanas. Esta reduccién puede iniciarse jufito coh-el corienzo del tratamiento con Divalproato, o pos-
tergarse por 1 ¢ 2 semanas si existiera algin temor a la aparicion de convulsiones con esta reduccién. La velocidad y
duracion de la suspension de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacientes debe-
ran ser monitorizados durante este periodo deb|do ala frecuenma aumentada de convulsiones.

Tratamiento adyuvante: El Divalproato de- sod:o puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de 10 a 15
mg/kg/dia. La dosificacién puede ser aumentada de'5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clinica 6pti-
ma. Habitualmente esta respuesta e§ alcanzada'a 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 terapeutico aceptado
(50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendacuones con respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por
encima de fos 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total excede los 250 mg debera administrarse en dosis divididas. En un
estudio de tratamiento adyuvante para CPC en que los pacientes recibian Carbamazepina o Fenitolna agregadas al
Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de las dosis de Carbamazepina o Fenitoina.. Sin embargo, da-
do que el Valproato puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en forma concomitante, asi como con
otras drogas (ver Interacciones Medicamentosas), $e recomienda realizar determinaciones periddicas de las concen-
traciones plasmaticas de las drogas anhepuléphcas concomltantes en el comienzo del tratamiento (ver Interacciones
Medicamentosas). - y -

N

Crisis de ausencia simples y complelas La d05|s ;mcnal recomendada es de 15 ma/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 dosificacién maxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se de-
bera 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 0 mayores que las
mencionadas (ver Farmacotogla Clinica).

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

( Dra. Maria Alejandra Blanc
j/ Co-Directora Técnica
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Las medicaciones 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 hi-
poxia y riesgo de muerte {ver Advertencias). o
Conversién de la terapia con Acido Valproico a la de Divalproato de sodio: En pacientes que hayan I'ECtbldO previa-
mente Acido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcote) debera iniciarse 4 la misma do-
sis diaria y régimen de administracion. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, podra elegtrse un esquema de
administracién de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados. . \

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La dosis deberé mcrementarse tan ra-
pidamente como sea posible hasta alcanzar la 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
dosificod a los pacientes hasta alcanzar una respuesta clinica con una concentracndn ptasmétlca minima de entre 50 y
125 mg/ml. Las concentraciones maximas generalmente se alcanzaron dentro de Ios 14 dias La dosificacién maxima
recomendada es de 60 mg/kg/dia. N7 \ s

s

o

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brmde una guaa aI médlco tratante respecto del
tratamiento mas prolongado de un paciente que mejora de uft epssodlo maniaco agudo durante la terapéutica con Val-
cote. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es'un tratamiento farmacolégico que se extienda mas
alla de haber logrado una respuesta inicial, tanto para el mantemmlento de'dicha respuesta, como para la prevencion
de nuevos episodios, no existen datos obtenidos srstemétlcamente ‘que-avalen los beneficios de Valcote con la pro-
longacion del tratamiento. A pesar de que no.existen datos que se.refieran especificamente al tratamiento prolongado
de la mania con Valcote, |la seguridad del tratamlento a largo.plazo con Divalproato de sodio esta avalada por datos
extraidos del analisis de los registros de’ aprox:madamente 360 pacientes tratados con Valcote por mas de 3 meses.

Migrafia: La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos pacientes podrian verse beneficiados
con dosis de hasta 1 g/dia. Los’ estudlos clinicos no. presentaron evidencia de que mayores dosis produjeran mayor
eficacia. . P x) A \

L \

Debido a que el Amdo/VaIprmco puede ser perjudrCtaI para el feto Valcote debera ser considerado para su empleo en
mUJeres con potencial de. quedarfembarazadas unlcamente después de haber discutido en profundidad sobre este
riesgo con la paciente'y de haberlo evaluado contra los beneficios terapéuticos potenciales de |a droga (ver Adverten-
cias—Embarazo; Precauccones—lnformacuén para el pac:ente)

-

Recomendaciones Posolccncas Generales /

Posologla en pacientes genatncos Debldo a una disminucién en el clearance de la fraccion libre de Valproato y a una
posible mayor susceptlbmdad a la somnolencia en los ancianos, deber4 reducirse la dosis inicial en estos pacientes.
La dosificacién debera ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo periddico de la ingesta nutricional e hidri-
ca, deshidratacion, somnolencia y otros episodios adversos. Debera considerarse la reduccién de la dosis o la sus-
pension de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somno-
lencia. La dosis terapéutica definitiva debera ailcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerancia del paciente (ver
Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependiente; La incidencia de episodios adversos {particularmente elevacion de las enzi-
mas hepaticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente con concentraciones totales de Valproato 2110 mcg/ml en mujeres 6 2135 mcagfml en hombres (ver
Precauciones). Se debera evaluar el beneficio del mayor efecto terapéutico con dosis mas altas frente a la posibilidad

Dra. Marfa Alejandra Blanc Dra. Ménica ida

Co-Directora Técnica Directora T¢

AN Sk 7080 AR TR ronin SE Abbott

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



Abhott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 115776 7200

SOLID1000324523v4.0 Revitioh. RuttoZG113° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciuvdad Auténoma de Buenos Aires

PROYECTO DE PROSPECTO

de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Imitacion gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritacion gastrointestinal podran beneficiarse con la administra-
cién de la medicacion con las comidas ¢ aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo. -

\/ ,"‘
CONTRAINDICACIONES N o
El Divalproato de sodio no debera administrarse a pacientes con enfermedad hepética o dlsfunmén hepatlca éignlf ica-
tiva. R _\“
El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ClClO de Ia urea (ver Adverten-
cias). “

ST \w

El Divalproato de sodio esta contraindicade en paciente con porfiria. /\ -

El divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes que tienen 'éﬂfe\rm’édéat\és\m}tocbndriales causadas por muta-
ciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios meno-
res de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen.un trastorno reIacmnado con la POLG.

(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad). {\ L \" N

3 ". S - -

/ )

E! Valproato de Scdio esta contraindicado para su uso corr;‘o proﬁ1ax|s de la migrafia en mujeres embarazadas (Ver
Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo) o T
El Divalproato de sodio esta contramdlcado en pacrentes con’jconomda hipersensibilidad a la droga o a alguno de los
componentes de la Especialidad Medlcmal NN
ADVERTENCIAS S RN

/ /"\ N ~

Hepatoxicidad: Se han produmdo casos fatales de insufi mencna hepética en pacientes que recibian Acido Valproico.
Por lo regular, se reglstraron durante lo§ primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede
ser precedida por sfntomas mespecuf cos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y
vémitos. En pacientes. epilépticos tambien se podra pefder el ‘control de las crisis. Los pacientes deberan ser estre-
chamente vigilados para detectar la aparicion de estos sintomas. Deberan realizarse pruebas de la funcién hepatica
antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes-durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de tra-
tamienta. Sin embargo, los médlcos no deberén confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas pruebas pue-
den no ser anormales en todos los €asos; smo que también deberan considerar los resultados de cuidadosos exame-
nes flsicos e historia clinica.

Debera observarse precaucion c;\ando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatia. Los pa-
cientes que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios, aquéllos con trastornos metabdlicos congénitos, aguéllos
con severos trastornos convulsivos acompafados de retardo mental y aquéllos con enfermedad cerebral orgéanica
pueden constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los nifios menores de des afios presentan
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si relnen las condiciones mencionadas
precedentemente. En estos pacientes, el Valcote debera administrarse con extrema cautela y como agente Unico. Los
beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios
con Valproato de sodio en nifios menores de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia
de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

. Dra. Maria Alejandra Blane ra. Mdnica ida
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La droga deberd suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepética significativa. En
algunos casos, la disfuncién hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administracion de la droga.

El Divalproato de Sodio esta contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas-por mu-
taciones en el ADN de la polimerasa gamma {POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios me-
nores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG (ver Contraindi-
caciones). :

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepatica aguda y muertes relacionadas con trastornos hepaticos inducidas
por Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mito-
condrial 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 ‘paciehtes‘con historia familiar o sintomas suges-
tivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pere no limitAndose a encefalopatia inexplicable, epilepsia re-
fractaria (focal, mioclénica), presentacion de status epilepticus; retrasos en el desarrollo, retraso psicomotor, neuropa-
tia axonal sensitivomotora, ataxia miopatica cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital. Las
pruebas de mutacién de la POLG deben ser realizadas de acuerdo con Ia practica clinica habitual para la evaluacién
diagnhdstica de dichos trastornos. 2o .

En pacientes de mas de dos afios de edad én los- que se tiene Sospechas de tener una enfermedad mitocondrial he-
reditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado unicamente luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este gru-
po de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el tratamiento con Divalproato de Sodio por al
desarrollo de dafic hepatico agudo con evaluaciones clinicas regulares y pruebas de monitoreo de fa funcién hepatica.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos tratados con
Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron
rapidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios aflos de terapéutica. En base a los casos informados, el indice excede al esperado en la poblacion general y
hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivé después de reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios clini-
cos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo que repre-
senta una experiencia de 1044 pacientes-afio.  Los pacientes y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor
abdominal, las nauseas, los vémitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién
clinica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se debera suspender la terapéutica con Valproato e iniciar tratamiento
alternativo de la afeccién clinica subyacente, segun indicacién clinica.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacion debera incrementarse mas paulatina-
mente, con monitoreo periddico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacién, somnolencia y de otros episo-
dios adversos. Se debera considerar la reduccion de la dosis o la suspensidn 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 trombocitope-
nia [ver Precauciones)) puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se debera evaluar el beneficic de un mayor efecto
terapéutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.

[.w w
k' Dra. Maria Alejandra Blanc
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Trastornos del ciclo de |a urea: Se han informade casos de encefalopatia hiperamoniemica, algunas veces fatales,
luego de la iniciacion del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de |a urea, un grupo de
anomalias geneticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de |a ornitina transcarbamilasa. Antes de Ia iniciacion
del tratamiento con Valproato debera considerarse la evaluacion de trastornos del ciclo de laureaen: - -

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada con una carga proteica,
encefalopatia relacionada con e! embarazo o el post-parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles
plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vémitos y letargia ciclicos, irritabilidad episédica ex-
trema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresidn proteica.; (3) Pacientes con antecedentes familiares-de trastornos del
ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas (particularmente varones);. (4) Pacientes
con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalopa-
tia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con Valproato deberan recibir tratamiento inmediato (in-
cluyendo discontinuacion de la terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastOrnos subyacentes del ciclo
de ia urea {ver Precauciones y Contraindicaciones). e

A

4

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del nesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pa-
cientes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las mdlcacuones Este mayor riesgo de conducta o pensamien-
tos suicidas con los antiepilépticos se observd yaen la pnmera 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-én-trastornos psiquiatricos u otros trastornos, pero las
diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes tra-
tados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ‘ser monitoreados por posible aparicién o agravamien-
to de la depresion, conducta o pensamlentos suncndas ylo cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento.

El médico que esté considerando recelar Dlvalproato ‘de Sodio u otro antiepiléptico debera evaluar ¢! riesgo de con-
ducta o pensamientos suicidas frénte al nesgo dela enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos pa-
ra los cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta

y pensamientos sunmdas - . // ',a \ \

En caso de apancnén‘de conductas -y pensamlentos suumdas durante el tratamiento, el médico debera considerar si la
aparicion de estos sintomas en_un determinado pamente puede estar relacionada con la enfermedad gue esta siendo
tratada. Se debera informar,a los pacientes, cmdadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de
conducta y pensamientos suicidas y advertirles, dé la necesidad de estar alertas ante Ia aparicion o agravamiento de
los signos y sintomas de depresion, cambios” inusuales en el estado de animo o comportamiento, o la aparicion de
conducta o pensamientos suicidas o daﬁo’hacaa ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacion de-
ben ser informados inmediatamente al médlco

Interacciones con antibidticos carbapenémlcos. Los antibigticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem)
pueden reducir las concentraciones séricas de! 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 de-
teriora el control de las convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).

Mujeres en Edad Feértil

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Ménica Y
Co-Directora Técnica Directora Té
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Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores {incluyendo defectos del tubo neural), se consi-
derara la utilizacién de Valproato de Sodio en mujeres en edad fériil, dnicamente después de haber conversado ex-
tensamente con la paciente y evaluado los riesgos versus los heneficios potenciales del tratamiento.

{Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo). ,
Esto es especialmente importante cuando el Lso det Valproato se considera para una condicién que no suele asociar-
se a dafio permanentemente o muerte (por elemplo, migrafia)

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el uso de Va!broato.
Empleo durante el embarazo: ’

P

Dado que el Divalproato de Sodio se ha asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en edad
fertil que consideren utilizar el Divalproato de Sodio deben ser advertidos de los riesgos asociados con el uso de Di-
valproato de sodio durante el embarazo.

El uso de Valproato esta contraindicado durante el embarazo en mUJeres que recibian tratamiento para profilaxis de
migrafia. :

Las mujeres que sufren epilepsia o trastorna bipolar que estan embarazadas o que planean quedar embarazadas no
deben ser tratadas con Valproato a menos que otros tratamientos hayan fallado en proporcionar un control adecuado
de los sintomas o sean inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato durante el emba-
razo pueden adn superar los riesgos (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

El Vaiproato puede producir efectos teratogénicos. Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malfor-
maciones congénitas asociada con el uso de Valproato en mujeres con trastornos convulsivos durante el embarazo,
cuando se la comparéd con: 1) la incidencia en mujeres con trastornos cenvulsivos que no utilizaron drogas antiepilép-
ticas a lo largo del embarazo, 2)la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que usaron ofras drogas antiepi-
lépticas, y 3) con la incidencia en la poblacion general. Por lo tanto, solo se considerara el uso del dcido Valproico en
mujeres en edad fértil, después de haberlo tratado eh profundidad con la paciente, y de haber considerado los riesgos
contra los beneficios potenciales del tratamiento.” :

Existen numerosos articulos en la literatura médica que indican que el emplec de agentes antiepilépticos durante el
embarazo preduce una mayor incidencia de defectos congénitos. Por lo tanto, las drogas antiepilépticas deberan ad-
ministrarse a mujeres en edad fértil inicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de su enfermedad.

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

Se ha informado también de otras anomalias congénitas {por ejemplo, defectos craneofaciales, malformaciones car-
diovasculares, hipospadias y anomatias que comprometen varios sistemnas organicos) compatibles e incompatibles
con la vida. Informacién sobre un meta-andlisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demeostrado un in-

—_—
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cremento en la incidencia de malformaciones congénitas en nifios nacidos de mujeres epilépticas expuestas al
valproato monoterapia durante el embarazo. La informacién disponible indica que este efecto es dosis dependiente.

El Vaiproato puede causar disminucién de las puntuaciones del Coeficiente Intelectual luego de la exposicion intraute-
rina. Los estudios epidemiologicos publicados han indicado que los nifios expuestes al Valproato en el utero tienen, en
las pruebas cognitivas, puntajes mas bajos que los nifics expuestos a cualquier otro medicamento antleplléptrco 0 sin
farmacos antiepilépticos. . .

El mas grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en la Estados Unidos y el Reino Uni-
do, que encantré que la exposicion fetal al Valproato tiene asociaciones dosis-dependiente con la reduccién de las
capacidades cognitivas a través de una gama de dominios a los 6 afios de edad en comparacu‘m con otro farmaco
antiepiléptico. _

Se han comunicado informes de retraso en el desarrollo, autismo y/o trastorno del espectro autista en los hijos de mu-
jeres que recibieron Acido Valproico durante el embarazo. ' .

.

Riesgo en el neonato: P

-

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagulacién, incluyendo
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, y/o descenso de otros factores de la coagulacién, que pueden resultar en com-
plicaciones hemorragicas en el neonato, incluyende muerte (Ver Precauciones — generales, y Advertencias — trombo-
citopenia). Los parametros de coagulacion deberdn ser estrechamente controlades cuando se emplee Valproato du-
rante el embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepatica.que provocd la muerte de un recién nacido y de un lac-
tante después de la administracion de Valproato durante el embarazo.

Casos de hipotiroidismo han sid,olréportados en hepnafos cuyas madres habian tomado valproato durante el embara-
zo. L _ o N N

- - o

Se ha informado de hipoglucemia en ngon’étos ctiyas madres tomaron valproato durante el embarazo.
- “ - .

El sindrome de abs}inencia fen p'énicular, agitacion, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquine-
sia, trastornos en la tonicidad, temblores, convulsiones y trastornos en la alimentacién) puede ocurrir en los
recién nacidos cuyas madres han tomado vaiproato durante el ultimo trimestre del embarazo.

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mayores debido a la fuerte pOSIbllldad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y ries-
go de muerte. En los casos en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales que el retiro de
la medicacion no ofreciera ningun-riesgo serio para la paciente, se podra considerar la interrupcién del farmaco antes
y durante el embarazo. Sin embargo, aun hasta un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el em-
brién o feto en desarrollo.

La exposicion en el atero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones
de compromiso neuroldgice, incluyendo retrasos en el desarrello y deterioro psicomoter (Ver Reacciones Adversas,
Precauciones, y Advertencias),

PRECAUCIONES
Disfuncién hepatica: Ver Contraindicaciones y Advertencias.

Dra. Maria Alejandra Blan Dra. Ménica Yo
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Pancreatitis: Ver Advertencias.

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (ver Advertencias), inhibicion de la segunda fase
de la agregacion plaquetaria y anormalidades en los parametros de coagulaciéon (por ejemplo, fibrindégeno bajo), se
recomienda realizar pruebas de coagulacién y recuentos plaquetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos re-
gulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valcote, se recomienda controlar el reciénto de plaquetas y
los parametros de coagulacion antes de ser sometidos a procedimientos quirurgicos. En un estudio clinico con Valcote
empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibian un promedio de aproxi-
madamente 50 mg/kg/dia, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 10%itro. Sees retird la medicacion a
aproximadamente la mitad de estos pacientes, con norralizacién posterior de los recuentos plaquetanos 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/mi {mujeres) 6 2135 meg/ml (hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o-trastornos de la hemosta-
sia/coagulacion constituye una indicacién para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actian como inductores enmméttcos administrados en forma
concomitante, se recomienda la determinacion periddica de los mveles plasmaticos del Valproato y de dichas drogas
concomitantes durante el curso inicial de ia terapéutica, segun mdlcacuﬁn clinica (ver Precauciones ~ Interacciones
Medicamentosas). e RN

~

El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabohto lo que puede llevar a una falsa interpreta-
cion de cetonuria. - -- L

- T
Se ha informado de alteraciones en las -p'ﬁjebas de la funcién tiroidea asociadas con la administracion de Valproato.
Se desconoce su significado clinico..Las ideas suicidas pueden ser una manifestacion de trastornos psiquiatricos pre-
existentes y pueden llegar a manifestarse hasta que ocurra una significativa remisién de los sintomas. La iniciacién def
tratamiento debera acompanarse per una estrecha v:g|lanc1a de los pacientes de alto riesgo.

Existen estudios in vitro que sugieren que eI Valproato esllmula la rephcacuén de tos virus HIV y CMV bajo ciertas con-
diciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera. Ademas, estos hallazgos in vitro
son de dudosa importancia para aquellos pacientes que-teciben tratamiento antirretroviral de maxima supresion. Sin
embargo, estos datos’ deberan-tenerse en cuenta al inferpretar 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 def.'cienc.'a‘subyacente de/éarn:ttna palmitotransferasa (CPT) Tipo Ii deben ser advertidos del
mayor riesgo de rabdomiéliéis cuando’toman valproato.

Reaccién de hipersensibilidad multiorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad multiorganica
con una estrecha relacidn temporal después de la iniciacién de la terapéutica con Valproato en adultos y nifios (me-
diana de tiempo hasta la deteccion 21 dias; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hos-
pitalizacion y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas de este trastornc fueron diversos; sin
embargo, generalmente, aungue no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupcién asociadas con com-
promiso de otros sistemas organicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, prue-
bas anormales de la funcién hepatica, anomalias hematoldgicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutrope-
nia), prurito, nefritis, oliguria, sindrome hepatorrenal, artralgia y astenia. Debide a que el trastorno es variable en su
expresién, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemas no mencionados anteriormente. Si se sos-
pechara esta reaccién, se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento alternative. Aungue no es muy cla-
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ra la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir este sindrome, la experiencia entre
drogas asociadas con hipersensibilidad multiorgénica indicaria esta posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion con la terapia con Divalproato y puede presentar-
se aun con tests de funcion hepéatica norma'es. En pacientes que desarrollen letargia y vomitos inexplicados ¢ cam-
bios en el estado mental, debera considerarse la encefalopatia hiperamoniémica por lo que deberan medirse los nive-
les de amonio. Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones —
Hipotermia). Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse
intervenciones apropiadas para el tratamiento de Ia hiperamoniemia y tales pacientes deberan someterse a una inves-
tigacion 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 Topiramate). Las
elevaciones asintomaticas del amonio son mas frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo
de los niveles plasmaticos de amonio. Si persiste la elevacién, debera considerarse la discontinuacion del tratamiento
con Valproato. .

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracidn concomitante
de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que
habtan tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas clinicos de la encefatopatia hiperamoniémica a
menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o funcion cognitiva con letargia o vomites. La hi-
potermia también puede ser una manifestacion de la hiperamoniemia (ver Precauciones — Hipotermia). En la mayoria
de los casos, los sintomas desaparecen luego de la interrupcion de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no
se debe a una interaccion farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con hipera-
moniemia. Los pamentes con erfrores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden
presentar mayor riesgo de hiperamoniémia con o sin encefalopatla Aunque no se ha estudiado, una interaccion entre
Topiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en personas sus-
ceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comuni¢ado hipotermia, defifida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por
debajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccion
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato
luego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al atimentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medi-
camentosas — Topiramato). Debera consrderarse la suspens:én del tratamiento con Valproato en pacientes que desa-
rrollen hipotermia, que puede manifestarse en uha variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusion,
coma y alteraciones significativas en otros sistemas organicos importantes tales como el sistema cardiovascular y res-
piratorio. Ei tratamiento y la evaluacién clifica deben incluir analisis de los niveles de amoniaco en sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, aso-
ciada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas perma-
nentes (ver reacciones adversas), Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitorea-
das rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia ce-
rebral. 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 Gtero al valproato (ver Precauciones, y
Advertencias — uso en el embarazo).

Carcinogénesis, mutagénesis dafio a la fertiidad,
Carcinogénesis:. Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos.

U‘ Dra. Maria Alejandra Blanc
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Mutagénesis: El Valproato no demostré ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informo
de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromatides hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observd dicha asociaciéon en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podrla estar
asociado con {a epilepsia, pero se desconoce su significado biologico. .

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Vaiproato sobre el desarrollo testicular, la produccién espermatlca o sobre la
fertilidad en seres humanos. :

LA

Embarazo: Embarazo Categoria D: Ver Precaucicnes, y Advertencias — uso en el embarazo.

Lactancia: EI Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentracionés del 1 al 10% de las con-
centraciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se debera considerar la disconti-
nuacién de la lactancia cuando se administre Divalproato sodico a mujeres en este periodo _

Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nifics de menos de dos afios estén expuestos a un riesgo
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reinén las condiciones mencionadas preceden-
temente (ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote debera emplearse con precauciéon y como
agente Unico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha
demostrado que !a incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de mas de dos afios decrece considerablemente a
medida que aumenta la edad. Los nifios pequefios, especialmente aquéllos que reciben drogas que actien como in-
ductores enzimaticos, necesitaran dosis de mantenimiento mas €levadas 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 concen-
traciones séricas de Acido Valproico total, La interpretacién de las concentraciones de Acido Valproico en los nifios
debera incluir la consideracion de factores que afectan el metabolismo hepatico y la unidn 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 profllaxls de Ia mlgraﬁa no han sido estudiadas en individuos menores de
16 afios. - o i

Pacientes geriatricos: No Se dispone de sificiente infoimacién como para avalar la seguridad y eficacia de Valcote en
la profilaxis de tas migrafias en pacientes de mas de 65 afios. Un estudio en pacientes geriatricos con demencia reve-
|6 somnolencia relacionada con la-droga y suspensién del tratamiento debido a somnolencia (ver Advertencias - Som-
nolencia en ancianos). -En estos pacientes se deber&reducnr la dosis inicial y considerar reducciones en la dosificacion
o suspension del tratamiento en pacientes con excesuva somnclencia (ver Posologia y Forma De Administracion).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS / -

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de expresion
de Ias enzimas hepdéticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas (por ejemplo
Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la Carbamazepina y el Fenobarbital
{0 la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmen-
te presentaran vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas elevadas que los pacientes bajo politerapia con
drogas anticonvulsivantes,

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

Ora. Maria Alejandra Binc Dra. Ménica ida
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Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzi-
moinductores, se debera intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente lista proporcicna informacién respecto del potencial de influencia de varias medicaciones’ cominmente
recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no estd completa y no podria estarlo nunca ya que conts-
nuamente se esta informando de nuevas interacciones. A

s
\‘

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente significativa AN

Aspirina: Un estudio que comprendi¢ la coadministracién de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y Valproa-
to en nifios (n=6) revelé una menor union a las proteinas y una inhibicién del metabolismo del Valproato. La fraccidn
libre de Valproato se cuadruplicd en presencia de la Aspirina en comparacién con €l Valproato solo. La via de la beta-
oxidacién que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto, Acido Valproico disminuyé del 25%
de los metabolitos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la Aspmna Se debera observar pre-
caucién al coadministrar Valproato y Aspirina. T Tl

-

Felbamato: Un estudio que comprendi6 la coadministracion de 1200 mg!dla de Felbamato y Valproato a pacientes con
epilepsia (n=10) revel6 un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/m!) en la concentracién maxima media del Valproato en
comparacion con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato 'a 2400 mg/dia aument6 la concentracion
maxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional. del 16%) \Podra ser necesario disminuir la dosis del
Valproato cuando se inicie la administracion de Felbamato. ’ :

Antibidticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccubn clinicamente significativa de la concentracion sérica
del Acido Valproico en pacientes tratados €on antibiéticos carbapenémlcos {Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida del contro! de las convuisiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccién. Se re-
comienda 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 concentra-
ciones séricas de Acido Valproico descienden S|gn|f|cat|vamente 0 se deteriora el control de las convulsiones (ver Ad-

-

vertencias). - . .

x . -
Rifampicina: Un estu_dio que comgze’ndio la administraciQn de una dosis Unica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas des-
pués de 5 noches de-administracion de Rifampicina (600 mg/dia) revel6 un aumento det 40% en el clearance orat del
Valproato. Podra ser necesario un ajuste en la dosis-de! Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las gue no se han observado mteracc:ones o con probable interaccidn clinicamente no significativa:

Antiacidos: Un estudio que comprendlé la coadmmlstracu&n de 500 mg de Valproato con antiacidos comunmente no
reveld ningun efecto sobre el grac__io de absor_mén del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que co'mprendid la administraciéon de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina a pacientes es-
quizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) revelé un aumento del 15% en los niveles plasmati-
cos 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 plasma-
ticos minimos de Valproato.

Cimetidina y Ranitidina: La Cimetidina y la Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.
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Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostrd ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniltrans-
ferasas. La siguiente lista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de la coadministracién de
Valproato sobre la farmacocinética o ta farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion corriente. Esta lista no
estara nunca completa ya que continuamente se esta informando de nuevas interacciones. T s

~

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente significativa en presencia del Valproatd'

Amitriptilina /-Nortriptilina: La administracion de una dosis oral Unica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios norma-
les (10 hombres y § mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dia) provoct un 21% de disminucién en
el clearance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucién en el clearance neto de Nortriptilina. En raras oca-
siones los informes postmarketing revelaron una mayor concentracion de- Amitriptilina con la coadministracién de
Valproato. La administracién concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se
recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presen-
cia de Valproato debera considerarse una reduccién de la dosis de Am|tr|pt|||nalNortript|Ima

Carbamazepina / Carbamazepina-10,11-Epodxido: Los niveles-séricos de Carbamazeplna {CBZ} disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazeplna 10,11-epodxido (CBZ—E) aumentaron ‘en un 45% con la coadministracién de
Valproato y CBZ a pacientes epilépticos. L T

Clonazepam: El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pa-
cientes con antecedentes de este tipo de cns:s _ Lo

.

Diazepam; E! Valproato desplaza al Dlazepam de sus sitios de unién a la albumina plasmatica e inhibe su metabolis-
mo. La coadministracion de Valproato {1500 mg/dia)-aumenté 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 medla de eliminacién del Diazepam no varié con la admi-

nistracion de Valproato. . . \

Etosuximida: EI Valproato inhibe el me’"tabolismo de la Etosuximida. La administracién de una dosis Unica de 500 mg
de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompafiada por un incremento
del 25% en la vida media de eliminacién de la Etosuxlmlda y una disminucion del 15% en su clearance total en com-
paracién con la Etosuximida’como monoterapia. , LOs pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente
junto con otros antlconvulswantes deberan ser controlados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas
de ambas drogas. \ : -

Lamotrigina: En un estudio de estado dé";qumbrlo dinamico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la vida media
de eliminacion de la Lamoftrigina aumenté-de 26 a 70 horas cuande se coadministré Valproato (165% de aumento).
Debera reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cuta-
neas serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica) cuando se administré Lamotri-
gina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de Lamotrigina para detalles de dosificacion con la adminis-
tracién concomitante con Valproato.

Fenobarbital: El Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracién de Valproato (250
mg dos veces por dla durante 14 dias) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida
media y una disminucion del 30% en el clearance plasmatico del Fenobarbital (dosis unica de 60 mg). La fraccion de
la dosis de Fencbarbital excretada inalterada aumentd un 50% en presencia del Valproato. Existe evidencia de severa

Dra. Marla Alejandra Blafic
Co-Directora Técnica

A a2 5 70 4 s> E Abbott

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




Abbott Laboratonies Argeniina S.A. Tel. 54 115776 7200

SOLID1000324523v4.0 Revigioh. lufloZ2014° Piso C1001AFB Fax 54 115776 7217
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
PROYECTO DE PROSPECTO

depresion del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato o del Valproato. Se re-
comienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbitiricos por posibles signos
de toxicidad neurolégica. Se deberan obtener las concentraciones barbituricas séricas, si fuera posible, y luego reducir
la dosis del barbiturico, si fuera necesario.

Primidona: La Primidona se metaboliza a barbiturato y, por lo tanto, puede interactuar con el Valproato en forma simi-
lar al Fenobarbital.

Fenitoina: El Valproato desplaza a la Fenitoina de sus sitios de unién a la albumina plasmatica e inhibe su metabolis-
mo hepatico. La coadministracion de Valproato (400 mg tres veces por dia) y Fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos
(n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de la Fenitoina. El clearance plasmatico total y el
volumen de distribucién aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El 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 combinacién de Valproato y Fenltoina La d05|s de Fenitoina debera ajustarse segun
requerimientos clinicos. .

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

Topiramato - La administracién concomitante de Acido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia
con y sin encefalopatia (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos dei ciclo de la urea y Precauciones- Hiper-
amoniemia e Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato). La administracion
concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido asociada con hipotermia en pacientes que han tole-
rado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de amoniaco en sangre en pa-
cientes que informaron aparicion de hipotermia (ver Precaticiones — Hipotermia y Precauciones — Hiperamoniemia).

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

Zidovudina: En 6 paéientes HIV-seropositivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuy6 en un
38% después de |2 administracion de Valproato (250 6 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada.

-
.

Quetiapina — La coadministracién de Valproato y Quetiapina puede aumentar el riesgo de neutrope-
nia/leucopenia.

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

Acetaminofeno: El Vaiproato no afectd ninguno de los pardmetros farmacocinéticos del Acetaminofeno cuando se ad-
ministraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina: En pacientes psicéticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administré Vaiproato con Cloza-
pina.

Litio: La coadministracion de Valproato (500 mg dos veces por dia} y carbonato de fitio (300 mg tres veces por dia) a
hombres sanos (n=16) no afecté la cinética de estado de equilibrio del litio.

— Dra. Marla Alejandra Blanc
Co-Directora Técnica
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Lorazepam: La administracién concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam (1 mg dos veces al
dia) en hombres sanos {n=8) disminuyé el clearance plasmatico de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina: La administracion de una dosis Unica de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al
dia) no afectd la Cyax Ni 12 vida media de eliminacion de la olanzapina. Sin embargo, el AUC de la olanzapina fue un
35% inferior en presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia clinica de estas observacmnes

Antlconceptlvos esteroides orales: La administracion de una dosis unica de etinilestradiol (50 mcg)flevonorgestrel (250
mcg) a & mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dia) durante 2 meses no reveld. mteraccnones farma-
cocinéticas. T T

4

REACCIONES ADVERSAS s

P
Mania: La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre la base de los datos combinados
de dos estudios clinicos controlados con placebo llevados a cabo con Divalproato de sodio en el tratamiento de episo-
dios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Las reacciones adversas fueron habituaimente de severidad leve o
moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para mterrumplr el tratamiento. La Tabla 1 detalla
aquellos episodios adversos informados por los pacientes cuya, mmdencra en &l grupo tratado con Divaltproato de so-
dio fue mayor del 5% y mayor de |a del grupo de placebo, ¢ i donde. la |nC|denc1a en el grupo tratado con Divalproato de
sodio fue significativamente mayor que en el grupo de placebo.-Los vémltos fueron el Gnico episodio informado por un
numero significativamente (p < 0.05) mayor de pacientes tratadoé con Dlvalproato de sodio que con placebo.

. Tabtad: ‘(
Episodios adversos informadas por > 5% de los pacientes tratados con Di\:jaipmato de sodio durante los estudios controlados con p|_acébo en mania
aguda
Episodio Adverso bivalproato de sodip {n=88) Placeba (n=97)
Nauseas e " 22% 15%
Somnolencia .~ ' RN S 19% 12%
Mareos .~ . o ' S 12% 4%
Vémitos” pd 2% 3%
Lesién Accidental R - A% 5%
Astenia” e A 10% 7%
Dotor Abdominat .~ : o 9% 8%
Dispepsia ) _ L~ 9% 8%
Erupcién \ pa . 6% 3%
' Los siguientes episodios adversos se prbdyjeron\conuﬁa incidencia lgual o mayor con placebo que con Divalproato de sodio: dorsalgia, cefalea, dolor (inespecifico),
constipacidn, diarrea, temblor y faringitis.

Ademas se registraron los siguientes episbdios adversos en mas del 1% pero ho mas del 5% de los 89 pacientes tra-
tados cen Divalproato de sodio en estudios clinicos controlados:

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

= Sistema cardiovascular: hipertensién, hipotension, palpitaciones, hipotension postural, taquicardia y vasodilata-
cién.

* Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal.
= Sistema hemolinfatico: equimosis.

s

Dra. Maria Alejandra Blahc
Co-Directora Técmca
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= Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periférico.
= Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, contracciones espasmodicas.

s Sistema nervioso: suefios anormales, marcha anormal, agitacién ataxia, reaccion cataténica, confusion, depre-
sién, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia, hipequinesia, insomnio, parestesia, hlperreflexla dlscmes:a tar-
dia, trastornos del pensamiento, vértigo. Tt

* Sistema respiratorio: disnea, rinitis. L ,\

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

» Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor ocutarytmltus

= Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria. ';

P

"
~, . ™.
/\ A

Migrafia: La Tabla 2 detalla los episodios adversos informados por los pacnentes de los estudsos controlados con pla-
cebo cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio f/ge supenor al 5% y supenor a la del tratado con

placebo. VA
. ‘ ~ o .
Tabla 2 SO N
Epusoduos adversos informados por > 5% de los paclentes tratados con Dlvalproalo da sodio ‘durante ios estudios contrelades con placebo en mi-
grafia con una incidencia mayor que fa de los pacientes que recibieron p[acebo'
Episodio por Sigtema Corporal | Divalproato de sodio {N=202) | Placebo (N=81) _
Sistema Gastrointestinal

Nauseas . 31 %u L 10%

Dispepsia ] Y 13% - 9%

Diarrea o - N, 12% 7%

Vémitos o - SN 1% 1%

Dolor Abdominal .~ ) C. 9% 4%

Aumento del Apetito } N -, 6% 4%

R e Sistema Nervioso

Astehia L L 20% 9%

Somnalencia L7 1 17% 5%

Mareos .~ e 12% 6%

Temblor o 9% 0%

. N e Otro

Aumento de Peso . " - . 8% 2%
Dorsalgia N . 8% 6%
Alopecia N 7% 1%

' Los siguientes episodios adversos se produjeron en pof lo menos 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con una incidencia igual 0 mayor en los pa-
cientes que recibieron placebo que en los que recibieron Divalproato de sodio: dotor {inespecifice), infeccion, sindrome gripal y faringhtls.

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron 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

Sistema digestivo: anorexia, constipacion, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespecifico) y esto-
matitis.

Dra. Maria Alejandra Blanc
Co-Directora Técnica
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s Sistema hemolinfatico. equimosis.
= Trastornos metabélicos /nutricicnales: edema periférico, TGO y TGP elevadas.
= Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgia.

» Sistema nervioso: suefios anormales, amnesia, confusion, depresion, fabilidad emocional, insomnio, nerw03|smo
parestesia, trastornos del habla, trastornos del pensamiento y vértigo. oo o

= Sistema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis y sinusitis.
= Piel y faneras: prurito y erupcion.
= Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversion del gusto y tinnitus. -

= Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal. L

Epilepsia; Crisis parciales complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo de terapéutica adyuvante
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 dlscontmuamén 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 la incidencia fue mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra placebo de terapia ad-
yuvante para el tratamiento de CPC. Dado que los pacnentes también estaban tratados con otras drogas antiepilepti-
cas, no es posible determinar en la mayoria de los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al
Divalproato de sodio solamente o la combinacién con otras drogas antiepilépticas.

-

“ . Tabla 3

. ) " Generales

Cefalea . L kS 3 21
Astenia e ) C27 7

" Fiebre L ’ P & 4

) L Sistema gastrointestinal
Nauseas ) a - 48 14
Vémitos L ' 27 7
Dolor abdominal : ) 23 6
Diarrea N ' 13 6
Anorexia ‘ 12 0
Dispepsia - 8 4
Constipacién 5 1
Sistema nervioso

Somnolencia 27 11
Temblor 25 &
Mareos 25 13
Diplopia 16 9
Ambliopia / visién borrosa 12 9

% Dra. Maria Alejandra Bllinc
{ Co-Directora Técnica
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g tatboral/Eveiio: in=
Ataxia 8 1NN
Nistagmus 8 a 15 N 4
Labilidad emocional (5 VNN N WY
Anormalidades del pensamiento 6 4 0 AN 7
Amnesia 5 S RN
Sistema Respiratorio Lo NN S
Sindrome gripal 12 TN N 9
Infeccién 12 P Nl e T -
Bronguitis 5 e MO N T g
Rinitis 5 . NNy 4
Otros ~ NS NN
Alopecia A e 1
Pérdida de peso TN 6 NN ] / 0

La tabla 4 muestra los efectos adversos emergentes del tratamrento rnformados en el grupo de Divalproate a altas do-
sis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de d05|s bajas en un estudio controlado de monocterapia
con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a ios pauentes se Ies estaba discontinuando otra droga antiepiléptica
durante la primera fase del estudio, no es posible- determinar si 10§ siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos
s0io al Divalproato de sodio o a la combinacion con otras drogas antiepilépticas.

\Tabla 4

<

-~ ~ _ ~ Generales
“Astenia” ~ <] A i 10
: e - Sistema digestivo
Nauseas / e -~ e 34 26
Diarrea 7 { -] e 23 19
Vémitos N\ v e 23 15
Dolor abdominal ™ A 12 9
Anorexia AN el 11 4
Dispepsia M 11 10
Sistema hemolinfatico
Trombocitopenia ' 24 1
Equimosis 5 4
Metabdlico/nutricional
Aumento de peso 9 4
Edema periférico 8 3
Sistema nervioso
Temblor l 57 l 19

Dra. Maria Alejandra Blanc
Co-Directora Técnica
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Eventos adversos informados en > 5% de los pacientes con altas dosisc ?:?; un estudic controlade de Divalproato de sodio como monoterapia para
i L
Sistera corporal / evento Allas dosis (%) (n = 131) Bajas dosis (%) (n = 134)
Somnolencia 30 18
Mareos 18 .13 .
Insomnio 15 9
Nerviosismo 11 .7 o
Amnesia 7 B L4
Nislagmus 7 S BN
Depresién 5 o4
Sistema respiratorio P R ~
Infeccidn 20 R O,
Faringitis 8 . R R 2
Disnea 5.~ ./ S 1
Piel y faneras T o s -
Alopecia [ L 24 N 13
Sentidos especiales.. .
Ambliopla / visién borrosa R e 4
Tinnitus Lo, 1
' La cefalea ocurrid sélo en > 5% de los pacientes del 1 grupo. de altas dosis con |gual ¢ mayor incidencia que en el grupo de bajas dosis

Los efectos adversos adicionales S|gu1entes fueron mformados en mas del 1% pero en menos del 5% de los 358 pa-
cientes tratados con Divalproato de SOle en los: estudlos controlados de CPC.

= Generales: dorsalgia, dolor de pecho malestar\

= Sistema cardiovascular; taquncardla hlperten51cn palpltamones

= Sistema digestivo: auniento del apetlto ﬁatulencna hematemesm eructos, pancreatitis, absceso pericdontal
» Sistema hemolinfatico: petequnas . ;

« Trastornos metabblrcosfnutncmnales aumento de TGO y TGP.

»  Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artralg|a calambres en las piernas, miastenia

» Sistema nervioso; ansiedad, confusion, marcha anormal parestesia, hipertonia, inceordinacion, suefos anorma-
les, trastorno de la personalidad. -

= Sistema respiratorio: sinusitis, tos ir]crér/nentada, neumonia, epistaxis

* Piel y faneras: erupcion, prUrito, piel seca.

»  Sentidos especiales; perversién del gusto, vision anormal, otitis media.

» Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismencrrea, amenorrea, polaquiuria.

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 iniciacion del tratamiento son
nauseas, voémitos e indigestion. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacion de la terapeuti-
ca. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, constipacion y trastornos gingivales (principalmente hiper-
plasia gingival). También han sido informados anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de

Dra. Maria Algjandra BI Dra. Ménica
Co-Directora Técnica Directora
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peso. La administracion de Divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reduccién de los efectos cola-
terales gastrointestinales en algunos pacientes.

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que reciblan Valproato solo, auhgque con ma-
yor frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacion habitualmente desaparece con la reduc-
cién de la otra medicacién antiepiléptica. Se ha observado temblor {posiblemente relacionado con la dosis); alucina-
ciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusioén, hi-
poestesia, vértigo, incoordinacion, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con-el uso de
Vaiproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que recibian Valproato solo ¢ ‘en combinacién con
Fenobarbital. En raras ocasiones se manifestd encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente des-
pués de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfuncién hepatica o de niveles plasmaticos inade-
cuadamente altos. Aunque se ha informado de recuperacion luego de la discontinuacién de la droga, se registraron
casos fatales en pacientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subya-
centes del ciclo de la urea. (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de {a urea-y Precauciones). Han habido reportes de
postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversibie, asociada temporalmente con el uso de
valproato En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precaucio-
nes) Atrofia cerebral observadas en nifios expuestos al valproato en el-Gtefo han conducido a varias formas de even-
tos heurologicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterloro psmomotor (Ver Precauciones, y Advertencias — uso

en el embarazo). L

Dermatologicos: Se ha observado un aumento.transitorio ed\lé..péf'/dida del cabello, desérdenes del cabello (tales
como textura anormal del pelo, cambios en el.color, crecimiento anormal), erupcién cutanea, fotosensibilidad,
prurito generalizado, eritema multiforme'y sindrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necréfi-
sis epidérmica toxica, incluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras
medicaciones concomitantes. También se ha mformado otro caso fatal de necrdélisis epidérmica toxica, en un paciente
de 35 afios de edad con SIDA que recibia michas med:cacuones concomitantes y quién tenia antecedentes de multi-
ples reacciones dermatoléglcas provocadas por farmacos. Se han informado reacciones cutdneas serias con la coad-
ministracion de Lamotnglna y Valproato (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

Psiquidtricos: Se han. comumcado casos de trastornos emocuonales depresion, psicosis, agresividad, hiperactividad
psicomotora, hostilidad, agitacion, alteracion en Ia atencubn comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y
deterioro del comportamiento, /,f

Musculoesqueléticos: Debilidad. Se han rembfdo |nformes de disminucidon de la masa ésea, potencialmente derivando
en osteoporosis y osteopenia, durante el tralamlento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Vaiproato. 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 inhibicién de la fase secundaria de la agregacion pla-
quetaria las que pueden estar reflejadas en alteracion en el tiempo de sangria, petequias, hematomas, epistaxis y
hemorragia (ver Precauciones -interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de linfocitosis relativa, ma-
crocitosis, anemia incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de folatos, pancitopenia, anemia aplasica,
agranulocitosis, hipofibrincgenemia y porfiria intermitente aguda. También se informé leucopenia, eosinofilia y supre-
sion de la médula dsea.

Hepdticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP} y de la LDH, las

I
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que parecen ser dosis-dependientes. Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen también
aumentos en [a bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la funcién hepatica. Estos resultados pueden ser
refiejo de hepatotoxicidad potencialmente severa (ver Advertencias). P

Endécrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccion
mamaria, tumefaccion de la glandula pardtida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alo-
pecia con patrén masculino y/o andrégenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha in-
formado de pruebas anormales de la funcion tiroidea incluyendo hipotircidismo (ver Precauciones - Generales). Ha
habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica poliquistica. No se ha establecido una refacion caus‘alefecto

Pancreaticos: Se han comunicado episodios de pancreatitis aguda, mcluyendo casos fatales en pacnentes tratados
con Valproato (ver Advertencias). PR B o

-

Metabdlicos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secrecién inadecuada de hormona antidiurética. Se
han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, pnncupalmente en nifios. Se ha informado concentraciones dismi-

nuidas de carnitina aunque su relevancia clinica no se ha establecido. Se 'ha informado de hiperglicinemia (concentra-
cion plasmatica elevada de glicina), la que fue asaciada con la muerte de un pacnente con hiperglicinemia no-cetésica
preexistente. NN

3
. S
LR .

Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis tabuloinsteristi'cfal e inf‘eccibn' del tracto urogenital.

Sentidos Especiales: Pérdida de la audicién reverS|ble o] lrrever5|ble no se ha establecido una relacion causal/efecto.
También se informé otalgia. e ™

Neoplasias benignas, malignas e mesp_ecfﬂcas {mctuyendo gmstes y pélipos): Sindrome Mieledisplasico

Trastornos respiratorios, torécnco ¥ medlastinicos Derrame Pleural

s PEaN

Qtros: Se ha informado reaccufm a!érglca anafi Iaxns edema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlisis,
deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor oseo, incremento de la tos, neumonia, otitis media, bradi-
cardia, vasculitis cutanea fiebre e hrpotermla /;

INFORMACION PARA LOS PACIENTES //

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

. o e . ; . P
Los pacientes y/o sus tutores deberan ser informados de los signos y sintomas asociados con la encefalopatia hiper-
amoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberan, a su vez, informar al médico tratante en caso de que apa-
reciera alguno de estos sintomas. ™

Dado que Valcote puede producir depresién del SNC, especialmente cuando se [a combina con otros depresores del
mismo (por ejemplo,: alcohol), se aconsejard a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir auto-
méviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provogue semnolencia.

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

{_/'V Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Ménica

Co-Directora Técnica Directora Tecnica
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PROYECTO DE PROSPECTO

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron en pa-
cientes con trastornos gastrointestinales anatdomicos (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 con5|derarse el tratam|ento
alternativo .. ) N

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco, hipotensién y coiapsd/éhock circulato-
rio y coma profundo. Se han comunicade casos fatales; sin embargo, hubo pacuentes que se recuperaron de niveles
de Valproate de hasta 2120 mcg/ml, . A

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatremia cuan-
do se toman en sobredosis. < - .

En los casos de sobredosificacion, Ia fraccion de droga no unida a la proteina es alta,' y la hemodialisis o la hemodiali-
sis junto con hemoperfusiéon puede eliminar gran parte de {a droga. El beneficit del iavado géstrico o la emesis varia-
rén segun el tiempo transcurrido desde la ingestion del farmaco. Se debers aplicar medidas generales de apoyo pres-
tando particular atencién al mantenimiento de una adecuada dlure5|s La Natoxona puede revertir los efectos depreso-
res de la sobredosis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la Naloxona tedricamente también podria revertir los
efectos antiepilépticos del Valproato, debera emp!earse con precaucnbn en pacientes con epilepsia.
Ante la eventualidad de una sobredosifi cac:on concurnr al Hosputal mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia
en Argentina con los Centros de Toxmologla

» Hospital de Pediatria Rlcardo Gutlérrez Cludad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247

= Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Alres Teléfono {011) 4654-6648 / 4658- 7777

= Hospital de Nifios Pedro Ellzalde Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

= Hospital de Nlﬁos Sor Maria Ludovica — La Plata.< Telefono: (0221) 451-5555

=  Sanatorio de Nsﬁos Rosano Teléfono: (0341)-448 0202

= Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. .

L \ .\ /{//

CONSERVACION

Se recomienda conservar los con{primidos de Valcote entre 15y 30 ° C.

PRESENTACION

Valcote, en sus distintas concentraciones, se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 500 y 1000 compri-
midos, las dos ultimas presentaciones para USQO HOSPITALARIO,

Dra. Maria Alejandra Blahc Dra. Ménica Y
Co-Directora Técnica Directora Técnica

ACHRLASHNGREDA! TZ;;bgﬁti: ﬂa}g? 75t0ABS Argentina S. a Abbott

Plania industrial: Av. alentnn Verga;a 7989
B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina



Abboft Laboratories Argentina 3.A. Tel. 541157767200
SOLID1000324523v4.0 Revigidh Hunio?20 148° Piso C1001AFB Fax 54 115776 7217
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

PROYECTO DE PROSPECTO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.638 - Elaborado por Abbott Laboratories Argen-
tina 8.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 12° (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Valentin
Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan - Partido de Florencio Varela - Directora Técnica: Ménica E Yoshlda -
Farmacéutica . RSN
Fecha de umma rews;én anro 201 4

Apmbado por., Dlsposm:én
. T T \\ \\_) K
| N

Dra. Marfa Alejandra Blanc Dra. Ménica Yo
Co-Directora Técnica Directora Téc
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