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D1SPOSICION N° 6 28 5

BUENOSAIRES,
01 SEP 1014

,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-010360-14-5 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para los productos VALCOTE 125 - VALCOTE 250

- VALCOTE 500 / DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIVALPROATO DE SODIO

134,55 mg - DIVALPROATO DE SODIO 269,06 mg - DIVALPROATO DE

SODIO 538,1 mg, autorizado por el Certificado N° 38.638.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO: 5904/96 y

2349/97.

Que a fojas 296 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
'\

NO 1.490/92 Y 1271/13.

1



~deSafad
S~ dePol1ticM,
¡¿~e1~
A.n. m,A. 7,

Por ello:

DISPOSICION N° 6 28 5

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase 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 SODIO,

forma farmacéutica y concentración: 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 20. - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado

NO 38.638 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 30. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese a la Dirección de

Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.

Expediente NO 1-0047-0000-010360-14-5

DISPOSICIÓN NO 6 28 5
2
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Dr. orro A. ORSINGHfR
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VALCOTE 125, 250 Y 500 mg

DIVALPROATO DE SODIO

Comprimidos Recubiertos - Venta bajo receta - Industria Argentina

COMPOSICiÓN

\

Anticonvulsivante.

Valcote 125 -Lista N° 6212: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sódico (equivalente a 125 mg de Áci-
do Valproico) 134,55 mg, Silicagel, 42,500 mg; Almidón pregelatinizado, 25,000 mg; Povidoná, 16,625 mg; Dióxido de
titanio, 1,530 mg; Talco, 6,850 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 27,250 mg; Monoglicéridos diacetilados,
2,725 mg; Colorante rojo punzó 4R laca, 0,220 mg; Vainillina, 0,315 mg.

Valcote 250 -Lista N" 6214: Cada comprimido recubierto contiene: Divalpr~ato sódico,(equivalente a 250 mg de Áci-
do Valproico) 269,06 mg, SlIicagel, 85,000 mg; Almidón pregelatinizado, 50,000 mg; Povidona, 33,875 mg; Dióxido de
titanio, 4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosá, 34~500 mg; Monoglicéridos diacetilados,
3,450 mg; Colorante amarillo FD&C N°6laca alumlnica, 0,260 mg;'Vainillina,0,510 mg.

~. .

Valcote 500 -Lista N" 6215: Cada comprimido recubierto.éontiéme: Divalproato sódico (equivalente a 500 mg de Áci-
do Valproico) 538,1 mg, SlIicagel, 170,000 mg; Almidón pregelatinizado:100,000 mg; Povidona, 67,750 mg; Dióxido
de titanio, 8,464 mg; Talco, 30,175 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelillosa, 60,000 mg; Monoglicéridos diacetilados,
6,000 mg; Colorante rojo punzó 4R laca, 0,155 mg; Colorante azul FD&C N°2 laca alumlnica, 0,006 mg; Vainillina,
1,020 mg. /)

,/

ACCiÓN TERAPÉUTICA /'
/

,/

INDICACIONES ,
•.... / .•.. \,

Eoileosia / / ./ '\
Valcote Comprimido(~stá indica90' ¿omo tratamiento úl)ico y combinado en pacientes con crisis parciales complejas
que ocurran aisladas'.o asociadas con otro tipo de crisís. El Divalproato de sodio también está indicado como trata-
miento único o combinado en el tratamiento de las .crisis de ausencia simples y complejas en pacientes, y como adyu-
vante en pacientes con crisis múltiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define.como.una rryuy'breve obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompañada
por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos cllnicos detectables. Se emplea el término de ausen-
cia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos.

Mania

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

Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y persistentemente elevado, expansivo o
irritable. Los slntomas t1picos de manla incluyen logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de sueño, 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 duración con pacientes que cumpllan con los
criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manla aguda.

Dra. Maria Alejandr Blanc

Co-Directora Técnica
AtllllIft'l~~~na SA
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989
B1S91EUE, Ing. Arian. Aorencia Varela, Bs. As. Argentina

ra. Mónica Yo 1 a

Directora Té ni

Te\4;bb!>rilál?ól\l~ Argentina s.a Abbott
Fax: 54 11 42294366
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Farmacocinética

La seguridad y eficacia de Valcote en el tratamiento prolongado de la manla, es decir, durante más de tres semanas,
no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios cllnicos controlados. Por lo tanto, los médicos que elijan Valcote
para su empleo por periodos prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del fármaco para el
paciente en particular.

Migrana

Valcote Comprimidos está indicado para la profilaxis de las cefaleas migranosas. No existe evidencia que avale la uti-
lidad del Divalproato de sodio en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. \

/

Debido a que el Ácido Valproico puede ser perjudicial para el feto, el Divalproato de Sodio' no deberá ser considerado
para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas a menos/qUe el ,fármaco sea .esencial para el ma-
nejo de su condición médica (Ver Precauciones, y Advertencias - MujereS en Edad ,Fértil). El Divalproato de Sodio
está contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian tratamiento para profilaxis de migrana (Ver Precau-
ciones, y Advertencias - uso en el embarazo). / ' "', ../ ..<\ .. , ., "" ., ,
Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fa!¡lles de disfunción hepática.

/ ' ,
FARMACOLOGiA CLiNICA < ..----------- ",
Mecanismo de Acción v Farmacodinamia: El Divalproato,de ,sodio se/disocia a ión Valproato en el tracto gastroin-
testinal. Aún no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su acción terapéutica. Se ha sugerido
que su actividad antiepiléptica se debe a concentraciones cerebraleS aumentadas de Ácido gama-aminobutlrico (GA-
SA). /";

// \

// '\, \

Absorción/Siodisponibilidad: Dosís orales equivalentes 'de productos conteniendo Divalproato de sodio (Valcote) y
cápsulas conteniendo Ácido'Valproico (Dépakene') administran sistémicamente cantidades equivalentes de ión
Valproato. Si bien el In9ice de absorción' del ión Valproato 'puede variar según la formulación administrada (liquida,
sólida o sprinkle), las .condiciones de Uso (por ejemplo, en ayunas o posprandial) y el método de administración (por
ejemplo, sea que el 'contenido de .la cápsula se espolvoree sobre la comida o se ingiera intacta), estas diferencias se-
rán de escasa importancia cllniéa bajo las condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crónico para el
tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, al iniciar él tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en la
Tma, y Cma, entre los diferentes fármacos que ,contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios de dosis única, el efecto
de la alimentación influyó más sobre el Indiée de ,absorción del comprimido (aumento en la Tm" de 4 a 8 horas) que
sobre el de las cápsulas sprinkl,,: (aumento en la Tma, de 3.3 a 4.8 horas).

Mientras que el Indice de absorción desde el tracto gastrointestinal y la fluctuación en las concentraciones plasmáticas
de Valproato varlan según el régimen posológico y la formulación, es poco probable que se vea afectada la eficacia
del Valproato como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma crónica. La experiencia con reglmenes posológi-
cos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsia en primates en los que se utilizó un ritmo de infusión
constante, indican que la biodisponibilidad sistémica diaria total (grado de absorción) es el principal determinante del
control de las convulsiones, y que las diferencias en las relaciones de las concentraciones plasmáticas máximas a
mlnimas entre las formulaciones de Valproato no son importantes desde el punto de vista cllnico. Se desconoce si el
Indice de absorción afecta o no la eficacia del Valproato como antimaniaco o antimigranoso.

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

Ora. Maria Alejandra

Co-Directora Técnica

Ati1Illlf'!:1/C'llla1~'M<llmna SA
Planta Industrial; Av:.~alé;;ÜnVergera 7989
B1891 EUE, 109. AIlan, Rorencio Varela, Bs. As. Argentina

Dra. Mónica

Directora é ¡ca

~~~MtNfil~fi Argentina sE) Abbott
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formulaciones de Divalproato de sodio y Ácido Valproico no deberá provocar problemas clinicos en el manejo de los
pacientes epilépticos (ver Posología y Forma de Administración). Sin embargo, cualquier variación en la posologla o el
agregado o interrupción de medicaciones concomitantes normalmente deberán ser acompañados por, un estrecho
monitoreo del estado cllnico y de las concentraciones plasmáticas de Valproato. ". \ ../',

Distribución (\,/'" 'o" \'\
, " '

Unión a las prote/nas: La unión del Valproato a las protelnas plasmáticas depende de la concentración"y'la fracción
,. \,' '. .

libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/ml. La unión.deIValproato'a las pro-
telnas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopallas crónicas, pacientes.c6nins'UficienCíarenal y en
presencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por el contrario, el Valproato puede desplazar'a ciertas drogas que
se unen a las proteínas (por ejemplo, Fenitoina, Carbamazepina, Warfarina/y Tolbutamida) (Ver)lnteracciones Medi-
camentosas). <, \0', \", ,,'

Distribución en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalOrr¿qUídeo 'se ~proximan a las concentra-
ciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentración tóÍal)'>/, "'.'.. '.J /

'""" '\, \\/

Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por ~I higado, Eh los pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparec(e en 'la'O[ina\;pmo:tonjugado glucurónico. La otra vla me-
tabólica principal es la beta-oxidacíón en las mitocondrias, ',oque géner?lhtente representa más del 40% de la dosis.
Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada\por'Ótrqs mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una
dosis administrada se excreta intacta en la orina. \ " ~/

~-'--"", \ \,.....~
La relación entre la dosis y la concentración total'de Valproa'to es no lineal, la concentración no aumenta en forma

/ \ '
proporcional a la dosis, sino que aumenta en m~nor grado debido a la saturación de los sitios de unión a las protelnas
plasmáticas. La cinética de la droga'iÍo unida es li~eal\,

Eliminación: El cfearance PlasrhiÍico médio y,.el vOI~men'de distribución del Valproato total son de 0,56 I/h/I,73 m2 y de
11 litros/1,73 m2

, respectivaiñente. El clearánce'plasrnático'medio y el volumen de distribución del Valproato libre son
de 4,61/h/1,73 m2 y de ,9;2 1/1,73 m2

. La'~ida media term'inal promedio del Valproato como monoterapia osciló entre 9 y
16 horas después de'la administraci6n oral de 250 mg. a 19. "
Los estimados citado~'se ~Plicariprincipalmente a paci~tes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimá-
ticos del metabolismo hepátí¿o. Por'ejemplo, los pafientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (Car-
bamazepina, Fenitolna y F'enobarbital) depura1án al Valproato más rápidamente. Debido a estos cambios en el
clearance del Valproato, se deber'a intensific6r el monitoreo de las concentraciones antiepilépticas cuando se agregan
o retiran fármacos antiepilépticc>,s cohcomiíantes;

..
Poblaciones Especiales \,

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los niños presentan una capacidad marcadamente disminuida
para eliminar el Valproato en comparación con los niños mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quí-
zás por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimáticos comprometidos
en la eliminación del Valproato) y al mayor volumen de distribución (en parte por la unión disminuida a las protelnas
plasmáticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los niños de menos de 10 dlas de vida osciló entre 10 y 67
horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en niños mayores de 2 meses.

Niños: Los pacientes pediátricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 años) poseen un 50% más de clearance, expresa-
do por peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los niños mayores de 10 años presentan parámetros farmacociné-

Dra. Maria Alejandra anc
Co-Oirectora Técnica

A'¡¡¡¡¡¡¡'l:!l1ff{Hl1~'Wl¡l1na S.A.
-J'"lanta1ñdústnal: Av:'t'alentin Vergara 7989
81891 EUE, Ing. Allan. Aorencio Varela, Ss. As, Argentina

Dra. Mónica

Directora cniea

;~~g2~~a~t~ Argentina sE]Abbott
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ticos similares a los de los adultos.

Ancianos: La capacidad de los pacientes a~osos (rango etario: 68 a 89 a~os) para eliminar al Valproato ha demostra-
do ser reducida en comparación con la de los adultos jóvenes (entre 22 y 26 años). El c1earance intrfnséco está redu-
cido en un 39%; la fracción libre de Valproato está aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberá redlícir la dosi-
ficación inicial en los ancianos (ver Posologfa y Forma de Administración). :.\~/J , \ <\

'. 'J
Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fracción libre, ajustado según el área de superficie corpo[a('entre
hombres y mujeres (4.8:1:0.17 y 4.7:1:0.07 I/h por 1.73 m2

, respectivamente). _,\ ". \'::.',

Raza: Los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato no han sido estudiados. ~ "', \, " ....

Hepatopalfa (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepátiéa. altetata'capacidad para eliminar al
Valproato. También está asociada con menores concentraciones de albúní'ina y'.rt,ayores'.fracciones libres (aumento
de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engañoso ya
que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacienté's,coñ hepatc;>patia: mientras que las concentra-
ciones totales pueden parecer normales. (. -.\ ,. ,", \, '\../

, " \ I

Nefropatias: Se ha informado de una ligera reducción (27°<o).-en'el.clea'ranc~,dei Valproato libre en pacientes con insu-
ficiencia renal (c1earance de creatinina < 10 ml/min); sin embargo, lal)errio~liálisis generalmente reduce las concentra-
ciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no s.er~.hecesari6.ájustar la dosis en pacientes con insuficien-
cia renal. En estos pacientes, la unión a las proteinas se ve\considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de
las concentraciones totales puede llevar a conclusiones errónea's.,,- ' •.L '- ,)
Niveles Plasmáticos y Efecto Cllnico: La relación e\ntre conce'htra~ión plasmática y respuesta cllnica no está bien do-
cumentada. Un factor contribuyente e(la unión no lineal y concentración-dependiente del Valproato a las protefnas, lo
que afecta al clearance de la drog{ Por lo tanto,'el monitoreo de la concentración sérica total de Valproato no consti-
tuye un ¡ndice confiable de los'íipos bioactiv.os de \talprdato. Por ejemplo, debido a que la unión del Valproato a las
protelnas plasmáticas depérÍde de la c9né'entración\Ja fracdón libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40
mcg/ml hasta 18.5% ;y1'30 mcg/ml. En-los ancianos, en.los pacientes hiperlipldémicos y en aquéllos con enfermedad
hepática y renal, las;fracciones Iibres'son más elevadas de lo previsto.

" /. /'

Epilepsia: Comúnmen'te, se corfsidera que el rang~téfaPéutico en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de Valproato
total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmáticas menores o mayores,

'. /.
Manla: En estudios cllnicos 'controlados c09,--placebo en manla aguda, los pacientes fueron dosificados hasta alcanzar
la respuesta cllnica con concentrationes,plasmáticas mlnimas de entre 50 y 125 mg/ml (Ver Posologfa y Forma de
Administración). \ '. / /.

POSOLOGiA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN

General: Los comprimidos de Valcote se administran por vla oral y deben ingerirse enteros, sin masticar.

Epilepsia: El Divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las convulsiones
parciales complejas (CPC) en adultos y ni~os mayores de 10 años, y en crisis de ausencia simples y complejas en
adultos y adolescentes. Como la dosificación 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 ICPC): para adultos y niños de 10 ó más años.

Dra. Maria Alejandra Blanc
Co-Directora Técnica

A~!i''t!llfKHll~U¡¡¡¡lna S.A.
"'P'lantalñdústrtal: Av:'Valeniln \lergara 7989
B1691EUE,Ing.AI••n. FIo<enOOVarela,Bs, As, Argentina

Dra. Mónica y. s ida
Directora T ica
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Monoterapia (terapia inicial): El Divalproato de sodio no ha sido estudiado sistemáticamente como terapia inicial. Los
pacientes iniciarán el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dla. La dosificación será incrementada de 5 a 10 mg/kg
por semana hasta alcanzar la respuesta cllnica óptima. Comúnmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por
debajo de 60 mg/kg/dla. Si una respuesta cllnica satisfactoria no fuese alcanzada, deberán medirse los niveles plas-
máticos para determinar si éstos están dentro del rango terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 rncg/ml) ..No se
pueden realizar recomendaciones referentes a la seguridad del uso de Valproato a dosis por endmade 60 mg/kg/dla.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones totales mlnimas de .Valproato por
encima de 110 mcg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis con mayo-
res dosis deberá ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas .. ' ,

Cambio a monoterapia: Los pacientes deberán iniciar el tratamiento con dosis' de 10-15 mg/kg/dla. La dosis deberá
ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar la respuesta cllnicá óptima. Habitualmente esta respuesta se
alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dla. Si la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles
plasmáticos para determinar si están dentro del rango terapéuticousúalménte aceptado (50-100 mcg/ml). No se pue-
den realizar recomendaciones respecto a la seguridad del uso déValprbato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dla.
La dosificación de las drogas antiepilépticas concomitantes ~pue~en ser /educidas habitualmente en aproximadamente
el 25% cada 2 semanas. Esta reducción puede iniciarse juhto cohel comienzo'del tratamiento con Divalproato, o pos-
tergarse por 1 ó 2 semanas si existiera algún temor a la api¡lrición decomíulsiones con esta reducción. La velocidad y
duración de la suspensión de las drogas antiepilépticas concomitantl:ls puede ser muy variable, y los pacientes debe-
rán ser monitorizados durante este periodo debido a la frecuencia aumentada de convulsiones .

./- .....••. " /,'

Tratamiento adyuvante: El Divalproato de sodio puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de 10 a 15
mg/kg/dia. La dosificación puede ser aumentada de'S a 10 mglkg/semana hasta alcanzar una respuesta cllnica ópti-
ma. Habitualmente esta respuesta es alcanzada'a dosis diarias por debajo de 60 mglkg/dla; si la respuesta no fuese
alcanzada deberán medirse los Tilveles plasmáticos para determinar si están dentro del rango terapéutico aceptado
(50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recómendaciones con respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por
encima de los 60 mg/kg/dlá. Si la dosis,diária total excede los 250 mg deberá administrarse en dosis divididas. En un
estudio de tratamiento 'adyuvante para CPC en que los pacientes recibian Carbamazepina o Fenitolna agregadas al
Divalproato de sodió, no fue necesário realizar ajustes de las dosis de Carbamazepina o Fenitolna .. Sin embargo, da-
do que el Valproato puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en forma concomitante, asl como con
otras drogas (ver Interacciones Medicamentosas), se recomienda realizar determinaciones periódicas de las concen-
traciones plasmáticas de las drogas antiepilépticas concomitantes en el comienzo del tratamiento (ver Interacciones
Medicamentosas). ./ .

. . /

Crisis de ausencia simples y complejas: La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dla aumentando a intervalos de
una semana de 5 a 10 mg/kg/dla hasta que las crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten posteriores
aumentos. La dosificación máxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se de-
berá administrar en dosis divididas.

No se ha establecido una buena correlación entre dosis diaria, concentración sérica y efecto terapéutico. Sin embargo,
las concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayorla de los pacientes epilépticos oscilará entre 50 y
100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores o mayores que las
mencionadas (ver Farmacologla Cllnica).

Debido a que la dosificación de Valcote se titula en forma creciente, las concentraciones sangulneas de Fenobarbital
y/o Fenitolna pueden verse afectadas (ver Precauciones).
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Las medicaciones antiepilépticas no deberán suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con la consiguiente hi-
poxia y riesgo de muerte (ver Advertencias). ,. ,

\ ,/',

Conversión de la terapia con Ácido Valproico a la de Divalproato de sodio: En pacientes que hayan recioido previa-
mente Ácido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcote) deberá iniciarse á la misma,do-
sis diaria y régimen de administración. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, podrá elegirse !Jn eS(:luÉm1ade
administración de dos o tres tomas al dla en pacientes seleccionados. '., .\ \.,'

.•.. ..•.•., \ \ )
Manla: La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La dosis d~l5erá.inc"rerT1eritarse tan rá-
pidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis terapéutica más baja que produzca el efecto,cllnico deseado o el
rango deseado de concentraciones plasmáticas. En estudios cllnicos controlados,con placebo en mania aguda, se
dosificó a los pacientes hasta alcanzar una respuesta cllnica con una concéntraéión plasmática mlnima de entre 50 y
125 mg/ml. Las concentraciones máximas generalmente se alcanzaron dentro'ce los 14.dias. La dosificación máxima
recomendada es de 60 mg/kg/dla. ~\ / •... <\ ',,' ,
No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que'bri~de Jna g~'la almédico tratante respecto del
tratamiento más prolongado de un paciente que mejora defuríepi~odio m,anlaco agudo durante la terapéutica con Val-
cote. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable eS.un tratamiento famnacológico que se extienda más
allá de haber logrado una respuesta inicial, tanto para el mimienimientodé'dicha respuesta, como para la prevención
de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistemáticam;;nte,queavalen los beneficios de Valcote con la pro-
longación del tratamiento. A pesar de que no.existen datos qúese.refieran especlficamente al tratamiento prolongado
de la manla con Valcote, la seguridad dektratamiénto a largo;plazo con Divalproato de sodio está avalada por datos
extraidos del análisis de los registros de''áproximadalnente 360 pacientes tratados con Valcote por más de 3 meses.

/ ,'"
Migrana: La dosis inicial recomendada es de 250'mg dos veces al dla. Algunos pacientes podrian verse beneficiados
con dosis de hasta 1 g/dla. Los estudios cllnic.os n'opres~ntaron evidencia de que mayores dosis produjeran mayor
eficacia. /'" //) \ \

/ / \ \.

Debido a que el ÁcidoNalproico puedé ser perjudicial para el feto, Valcote deberá ser considerado para su empleo en
mujeres con potenciál dequedar/émbarazadas únicamente después de haber discutido en profundidad sobre este
riesgo con la paciente 'y de haberlo evaluado contra loS beneficios terapéuticos potenciales de la droga (ver Adverten-
cias-Embarazo; Precaucionés-Información para el. paciente).

{ / ,"

Recomendaciones Poso lógicas Generales // / '
'; ., /

Posologla en pacientes geritltnc.os: bebido a una 'disminución en el clearance de la fracción libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, deberá reducirse la dosis inicial en estos pacientes.
La dosificación deberá ir aumentáildose más paulatinamente, con monitoreo periódico de la ingesta nutricional e hldri-
ca, deshidratación, somnolencia y otros episodios adversos. Deberá considerarse la reducción de la dosis o la sus-
pensión de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidas o alimentos y en pacientes con excesiva somno-
lencia. La dosis terapéutica definitiva deberá alcanzarse en base a la respuesta cllnica y tolerancia del paciente (ver
Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependiente: La incidencia de episodios adversos (particularmente elevación de las enzi-
mas hepáticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente con concentraciones totales de Valproato 2:110 mcg/ml en mujeres Ó 2:135 mcg/ml en hombres (ver
Precauciones). Se deberá evaluar el beneficio del mayor efecto terapéutico con dosis más altas frente a la posibilidad
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de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Irritación gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritación gastrointestinal podrán beneficiarse con ia administra-
ción de la medicación con las comidas o aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo: "/"

CONTRAiNDICACiONES (\ / ",
El Divalproato de sodio no deberá administrarse a pacientes con enfermedad hepática o disfunción tí~Pát¡Ca ¿ignifica-
tiva. '" \ ' < <"
Ei Divalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del cicló de J~'urea (vérAdverten-
cias). ' • ' -

/' /

El Divalproato de sodio está contraindicado en paciente con portiria. , \

El divalproato de sodio está contraindicado en pacientes que tiene,nénfe.rníedaa~smitoCbndriales causadas por muta-
ciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome deAlpers - Hutlenlocher) y en niños meno-
res de dos años de edad en los que se sospecha que tienen,un.trastorno relacionado con la POLG.

(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad). \,,' ", ~ \\ '," /
\ ",', •••• ~, p

\/ '
El Valproato de Sodio está contraindicado para su uso como 'profilaxis de la migraña en mujeres embarazadas (Ver
Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo). ..., j -

El Divalproato de sodio está contraindicáéi~ en pa~ientes con<conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno de los
componentes de la Especialidad M!ldicinaL ' . \ \. \
ADVERTENCIAS ,/ \ \

// /-,,,',
Hepatoxicidad: Se han producido casos Jáíales"de insuficiencia hepática en pacientes que reciblan Acido Valproico.
Por lo regular, se registrá'ron durante los' primeros seis meses' de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede
ser precedida por sliÍtomas inespedficos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y
vómitos. En pacientes epilépticos también se podrá perder el control de las crisis. Los pacientes deberán ser estre-
chamente vigilados para detectar la aparición de esíos síntomas. Deberán realizarse pruebas de la función hepática
antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes.durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de tra-
tamiento. Sin embargo, los médicos no deberán confiar solamente en la bioqulmica sérica, ya que estas pruebas pue-
den no ser anormales en todos los casos; sino que también deberán considerar los resultados de cuidadosos exáme-
nes fisicos e historia cllnica. " . / .

Deberá observarse precaución cJando se 'administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatla. Los pa-
cientes que reciben politerapia anticonvulsivante, los niños, aquéllos con trastornos metabólicos congénitos, aquéllos
con severos trastornos convulsivos acompañados de retardo mental y aquéllos con enfermedad cerebral orgánica
pueden constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los niños menores de dos años presentan
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reúnen las condiciones mencionadas
precedentemente. En estos pacientes, el Valcote deberá administrarse con extrema cautela y como agente único. Los
beneficiOS terapéuticos deberán ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios
con Valproato de sodio en niños menores de 2 años. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia
de hepatotoxicídad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

k!
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La droga deberá suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfunción hepática significativa. En
algunos casos, la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administración de la droga.

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

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepática aguda y muertes relacionadas con trastornos hepáticos inducidas
por Valproato en pacientes con slndromes neurometabólicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mito-
condrial de la ADN polimerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Slndrome de Alpers - Huttenlocher) en una tasa mayor
que aquellos sin estos slndromes.

Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en 'pacielltescon historia familiar o síntomas suges-
tivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no limitándose a encefalopatla inexplicable, epilepsia re-
fractaria (focal, mioclónica), presentación de status epilepticus, retrasos enel desarrollo, retraso psicomotor, neuropa-
tia axonal sensitivomotora, ataxia miopática cerebelosa, oftalmoplejla, o migráña complicada con aura occipital. Las
pruebas de mutación de la POLG deben ser realizadas de acuerdo con la práctica cllnica habitual para la evaluación
diagnóstica de dichos trastornos. -

En pacientes de más de dos años de edad en lcis que se tiene sospechas de tener una enfermedad mitocondrial he-
reditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado únicamente Juego 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 daño hepático agudo con evaluaciones cllnicas regulares y pruebas de monitoreo de la función hepática.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis p'otencialmente mortales en niños y adultos tratados con
Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorrágicas cuyos slntomas iniciales progresaron
rápidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios años de terapéutica. En base a los casos informados, el indice excede al esperado en la población general y
hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivó después de reiniciado el tratamiento con Valproato, En estudios clfni-
cos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologla alternativa, lo que repre-
senta una experiencia de 1044 pacientes-año. Los pacientes y/o sus tutores deberán ser advertidos de que el dolor
abdominal, las náuseas, los vómitos y/o la anorexia pueden ser slntomas de pancreatitis que requieren evaluación
cllnica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se deberá suspender la terapéutica con Valproato e iniciar tratamiento
alternativo de la afección clfnica subyacente, según indicación clinica.

Somnolencia en ancianos: En los pácientes de edad avanzada, la dosificación deberá incrementarse más paulatina-
mente, con monitoreo periódico de la ingesta de Iiquidos y nutrientes, deshidratación, somnolencia y de otros episo-
dios adversos. Se deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en pacientes con deficiente
ingesta hldrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posologia y Forma de administración).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepáticas elevadas y trombocitope-
nia [ver Precauciones]) puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se deberá evaluar el beneficio de un mayor efecto
terapéutico con dosis más elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.
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Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales,
luego de la iniciación del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anomalías genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciación
del tratamiento con Valproato deberá considerarse la evaluación de trastornos del ciclo de la urea en: .

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopalía o coma, encefalopalía asociada con una carga próteica,
encefalopatla relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes' .de niveles
plasmáticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vómitos y letargia cíclicos, irritabilidad episódica ex-
trema, ataxia, nitrógeno ureico bajo o supresión 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 slntomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrolíenslntomas de encefalopa-
tia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con Valproato deberán recibir tratamiento inmediato (in-
cluyendo discontinuación de la terapia con Valproato) y ser evaluados para 'descartar trastornos subyacentes del ciclo
de la urea (ver Precauciones y Contraindicaciones)., • .

/
Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riésgo deconducia 'o pensamientos de suicidio en pa-
cientes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamien-
tos suicidas con los antiepilépticos se observó ya en la pririÍera Semana 'despues de iniciado el tratamiento y continuó
durante el periodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo 'de conducta ..o pensamientos suicidas fue más elevado
en los estudios clínicos en epilepsia que en los estudios clínicos'éntrastornos psiquiátricos u otros trastornos, pero las
diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiátricas. Los pacientes tra-
tados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible aparición o agravamien-
to de la depresión, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de ánimo o comportamiento.

El médico que esté considerando rec~tar DivalprC?ato\:le Sodio u otro antiepiléptico deberá evaluar el riesgo de con-
ducta o pensamientos suicidas .frénte al riesgo de la, 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 suicidas. /'. / / ; \ . '.

/ /.,,-.
En caso de aparición/de conductas .{pensamientos suicidas dÚrante el tratamiento, el médico deberá considerar si la
aparición de estos slntomas en un' determinado paciel)té puede estar relacionada con la enfermedad que está siendo
tratada. Se deberá informar,a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de
conducta y pensamientos suicidas y advertirles/dé la necesidad de estar alertas ante la aparición o agravamiento de
los signos y slntomas de depresión, cambios'inusuales en el estado de ánimo o comportamiento, o la aparición de
conducta o pensamientos sUicidas' o dano'haciaellos mismos. Los comportamientos que generen preocupación de-
ben ser informados inmediatamente al médico.

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

Mujeres en Edad Fértil
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Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores (incluyendo defectos del tubo neural), se consi-
derará la utilización de Valproato de Sodio en mujeres en edad fértil, únicamente después de haber conversado ex-
tensamente con la paciente y evaluado los riesgos versus los beneficios potenciales del tratamiento.

(Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

Esto es especialmente importante cuando el uso del Valproato se considera para una condición que no suele asociar-
se a daño permanentemente o muerte (por ejemplo, migraña)

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el uso de Valproato.

Empleo durante el embarazo:

Dado que el Divalproato de Sodio se ha asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en edad
fértil 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 está contraindicado durante el embar¡¡zo.en mujerés que recibian tratamiento para profilaxis de
migraña.

Las mujeres que sufren epilepsia o trastorno bipolar que están 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 slntomas o sean inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato durante el emba-
razo pueden aún superar los riesgos (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

El Valproato 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 comparó .con: 1) la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilép-
ticas a lo largo del embarazo, 2)la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que usaron otras drogas antiepi-
lépticas, y 3) con la incidencia en la población general. Por lo tanto, solo se considerará el uso del ácido 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 tratamien!o .•

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

Los datos descriptos a continuación, 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 control de enfermedades de EE.UU. (CDC) ha estimado que el
riesgo de una mujer expuesta al Ácido Valproico de dar a luz a un hijo con espina blfida es de aproximadamente 1 a
2%.

Se ha informado también de otras anomallas congénitas (por ejemplo, defectos craneofaciales, malformaciones car-
diovasculares, hipospadias y anomallas que comprometen varios sistemas orgánicos) compatibles e incompatibles

00"d'.' '",o~.d," OObffi '" ~ •• o""" <,""",."", ffi'''"OO y '"'''00'' ooh,",'h•• d~oo"'o '" 'o-
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cremento en la incidencia de malformaciones congénitas en ninos nacidos de mujeres epilépticas expuestas al
valproato monoterapia durante el embarazo. La información disponible indica que este efecto es dosis dependiente.

El Valproato puede causar disminución de las puntuaciones del Coeficiente Intelectual luego de la exposición intraute-
rina. Los estudios epidemiológicos publicados han indicado que los ninos expuestos al Valproato en el útero tienen, en
las pruebas cognitivas, puntajes mas bajos que los ninos expuestos a cualquier otro medicamento antiepilépticoo sin
fármacos antiepilépticos. .

El más grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en la Estados Unidos y el Reino Uni-
do, que encontró que la exposición fetal al Valproato tiene asociaciones dosis-dependiente con la reducción de las
capacidades cognitivas a través de una gama de dominios a los 6 anos de .edad en comparación con otro fármaco
antiepiléptico. ' .

Se han comunicado informes de retraso en el desarrollo, autismo ylo ,trastorno del espectro autista en los hijos de mu-
jeres que recibieron Ácido Valproico durante el embarazo. <' " " .

Riesgo en el neonato: / '.
/

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar a'normalidades de la coagulación, incluyendo
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, ylo descenso de otros ,factores de la coagulación, que pueden resultar en com-
plicaciones hemorrágicas en el neonato, incluyendo muerte (Ver Precauciones - generales, y Advertencias - trombo-
citopenia). Los parámetros de coagulación deberán ser estrechamente controlados cuando se emplee Valproato du-
rante el embarazo. Se ha informado de insúficiencia hepática,que provocó la muerte de un recién nacido y de un lac-
tante después de la administración de.Valproato duránte el embarazo.

Casos de hipotiroidismo han sido reportados en nepnatos cuyas madres hablan tomado valproato durante el embara-
zo. ... /'.', \

Se ha informado de hipOglú~~mia en neo~;os cuyas madres tomaron valproato durante el embarazo.
/' / '.

/ /

El sindrome de abstinencia (en partlcuiar, agitac/ón,irrltabffldad, hiperexcltabffldad, nerviosismo, hiperquine-
sia, trastornos en la tonicidad, temblores, convulsiones y trastornos en la alimentación) puede ocurrir en los
recién nacidos cuyas madres han tomado valpróato durante el último trimestre del embarazo.

Las medicaciones antiepilépticasno deberán s'uspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mayores debido a la fuertE;!pósibilidad 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 medicación no ofreciera ningún riesgo serio para la paciente, se podrá considerar la interrupción del fármaco antes
y durante el embarazo. Sin embargo, aún hasta un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el em-
brión o feto en desarrollo.

La exposición en el útero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados ylo manifestaciones
de compromiso neurológico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas,
Precauciones, y Advertencias).

PRECAUCIONES

Disfunción hepática: Ver Contraindicaciones y Advertencias.

I
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Pancreatitis: Ver Advertencias.

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (ver Advertencias), inhibición de la segunda fase
de la agregación plaquetaria y anormalidades en los parámetros de coagulación (por ejemplo, fibrinógeno bajo), se
recomienda realizar pruebas de coagulación 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 recúento de. plaquétas y
los parámetros de coagulación antes de ser sometidos a procedimientos quirúrgicos. En un estudio cllnico con Valcote
empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que reciblan un prornedio de aproxi-
madamente 50 mg/kg/dla, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 109/litro. Se .Ies retiró la medicación a
aproximadamente la mitad de estos pacientes, con normalización posterior de los recuentos plaquetarios. En el resto
de los pacientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuación de la terapéutica. En este estudio, la
probabilidad de trombocitopenia pareció aumentar significativamente con colÍcentriÍcionestotales de Valproato "110
mcg/ml (mujeres) ó "135 mcg/ml (hombres). la presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la hemosla-
sia/coagulación constituye una indicación para reducir la dosis o suspender,eltratamiento.

/ . .
Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actúan corno .inductoresenzimáticos, administrados en forma
concomitante, se recomienda la determinación periódica de los niveles plasmáticos cel Valproato y de dichas drogas
concomitantes durante el curso inicial de la terapéutica, según' indicación cllnica (ver Precauciones - Interacciones
Medicamentosas). . . : ' •. . /

El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un betometabolito, lo que puede llevar a una falsa interpreta-
ción de cetonuria. / "', '." '

./' '.

Se ha informado de alteraciones en las pruebas dé la función tiroidea asociadas con la administración de Valproato.
Se desconoce su significado cllnico, .Las ideas suicidas pueden ser una manifestación de trastornos psiquiátricos pre-
existentes y pueden llegar a maniféstarse hasta que ocurra una significativa remisión de los sintomas. la iniciación del
tratamiento deberá acompañarse por una estrecha vigilanCia de los pacientes de alto riesgo.

Existen estudios in vitroqué~ugieren que "e'l'Valproat~'e.stirriiJla la replicación de los virus HIV y CMV bajo ciertas con-
diciones experimentales. Se descon.oben sus consecuencias cllnicas, si las hubiera. Además, estos hallazgos in vitro
son de dudosa importancia para..aquellos pacientes que-reciben tratamiento antirretroviral de máxima supresión. Sin
embargo, estos datos'deberán.tenerse en cuenta aliníerpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en/ - ,.
pacientes con HIV que reciben Valproato o durante'el seguimiento clinico de pacientes con CMV .

./.

Pacientes con deficiencia subyacente de~arnitin~ palmitotransferasa (CPT) Tipo 11deben ser advertidos del
mayor riesgo de rabdomiólisis cuando.toman valproato.

Reacción de hipersensibilidad multiorgánica:' Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad multiorgánica
con una estrecha relación temporal después de la iniciación de la terapéutica con Valproato en adultos y niños (me-
diana de tiempo hasta la detección 21 dlas; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hos-
pitalización y, al menos, un deceso ha sido reportado. los signos y slntomas de este trastorno fueron diversos; sin
embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupción asociadas con com-
promiso de otros sistemas orgánicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir Iinfadenopalla, hepatitis, prue-
bas anormales de la función hepática, anomallas hematológicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutrope-
nia), prurito, nefritis, oliguria, slndrome hepatorrenal, artralgia y astenia. Debido a que el trastorno es variable en su
expresión, pueden presentarse otros signos y slntomas de otros sistemas no mencionados anteriormente. Si se sos-
pechara esta reacción, se deberá discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento alternativo. Aunque no es muy cla-
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ra la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir este slndrome, la experiencia entre
drogas asociadas con hipersensibilidad multiorgánica indicaria esta posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociación con la terapia con Divalproato y puede presentar-
se aún con tests de función hepática normales. En pacientes que desarrollen letargia y vómitos inexplicados o cam-
bios en el estado mental, deberá considerarse la encefalopatla hiperamoniémica por lo que deberán medirse los nive-
les de amonio. Asimismo, deberá considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones -
Hipotermia). Si el amonio estuviera aumentado se deberá discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberán iniciarse
intervenciones apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberán someterse a una inves-
tigación para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias-Trastornos del ciclo
de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia v encefalopatla asociadas con el.uso concomitante de Topiramato). Las
elevaciones asintomáticas del amonio son más frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo
de los niveles plasmáticos de amonio. Si persiste la elevación, deberá considerarse la discontinuación del tratamiento
con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatla asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administración concomitante
de Topiramato y Ácido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia cOn o sin encefalopatla en pacientes que
hablan tolerado cada una de las drogas por separado. Los slntomas cllnicosde la encefalopatla hiperamoniémica a
menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o función cognitiva con letargia o vómitos. La hi-
potermia también puede ser una manifestación de la hiperamoniemia (ver Precauciones - Hipotermia). En la mayoria
de los casos, los síntomas desaparecen luego de la interrupción de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no
se debe a una interacción farmacocínética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato está asociada con hipera-
moniemia. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepática reducida pueden
presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatla. Aunque no se ha estudiado, una interacción entre
Topiramato y Ácido Valproico puede exacerbar defectos existenies o desenmascarar deficiencias en personas sus-
ceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comuniCado hipotermia, defil\ida c6mo el descenso no intencional de la temperatura corporal por
debajo de 3SoC, asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reacción
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato
luego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aómentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medi-
camentosas - Topiramato). Deberá considerarse la'suspensión del tratamiento con Valproato en pacientes que desa-
rrollen hipotermia, que puede manifestarse en uiÍa variedad de anormalidades cllnicas tales como letargia, confusión,
coma y alteraciones significativas en otros sistemas orgánicos importantes tales como el sistema cardiovascular y res-
piratorio. El tratamiento y la evaluación clliÍica deben incluir análisis 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 neurológicos incluyendo retrasos en el desarrollo
y deterioro psicomotor han sido reportado en ninos que fueron expuestos en el útero al valproato (ver Precauciones, y
Advertencias - uso en el embarazo).

Carcinogénesis, mutagénesis, dano a la fertilidad,

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

H, I
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Mutagénesis: El Valproato no demostró ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informó
de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromátides hermanas en niños epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observó dicha asociación en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podrla estar
asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado biológico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la producción espermática o sobre la
fertilidad en seres humanos. •

Embarazo: Embarazo Categorla D: Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo ..

Lactancia: El 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 deberá considerar la disconti-
nuación de la lactancia cuando se administre Divalproato sódico a mujeres en este .perlodo.

Pacientes Pediátricos: La experiencia ha indicado que los niños de menos dedos años están expuestos a un riesgo
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reúnen lás'condiciones mencionadas preceden-
temente (ver Advertencias), Cuando se utilice en estos pacientes: Valcote deberá emplearse con precaución y como
agente único. Los beneficios terapéuticos deberán ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha
demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacienies de más de dos años decrece considerablemente a
medida que aumenta la edad. Los niños pequeños, especialmente aquéllos que reciben drogas que actúen como in-
ductores enzimáticos, necesitarán dosis de mantenimiento más elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas
de Acido Valproico libre y total. La variabilidad de la fracción libre limita la utilidad cllnica del monitoreo de las concen-
traciones séricas de Acido Valproico total, .La íriterpretación de las concentraciones de Acido Valproico en los niños
deberá incluir la consideración de factores que afectan el metabolismo hepático y la unión proteica. La seguridad y la
eficacia de Valcote para el tratamiento de la manla aguda no han sido estudiadas en individuos menores de 18 años.
La seguridad y la eficacia de Val<::oíepara la profilaxis de la migraña no han sido estudiadas en individuos menores de
16 años. .' /' '\ "

Pacientes geriátricos: Nose'dispone de s¡JtÍcie~te inf~rl1)aCi'6n como para avalar la seguridad y eficacia de Valcote en
la profilaxis de las migrañas en pacientes de más de 65 años. Un estudio en pacientes geriátricos con demencia reve-
ló somnolencia reladonada con la. droga y suspensión del tratamiento debido a somnolencia (ver Advertencias - Som-
nolencia en ancianosf .En estos pacientes se deberá.réducir la dosis inicial y considerar reducciones en la dosificación
o suspensión del tratamiento en pacientes con excersiva somnolencia (ver Posologla y Forma De Administración).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS //

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de expresión
de las enzimas hepáticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas (por ejemplo
Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitolna, la Carbamazepina y el Fenobarbital
(o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmen-
te presentarán vidas medias más prolongadas y concentraciones más 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 oxidación mediada por los microsomas del citocromo P450 es una
vía metabólica secundaria de relativamente poca importancia en comparación con la glucuronízación y la beta-
oxidación.
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Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzi-
moinductores, se deberá intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

la siguiente lisIa proporciona información respecto del potencial de influencia de varias medicaciones' comúnmente
recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no está completa y no podrla estarlo nunca ya que conti-
nuamente se está informando de nuevas interacciones.

Drogas con las gue se ha observado una interacción potencialmente significativa I

Aspirina: Un estudio que comprendió la coadministración de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a '16 'mg/kg) y Valproa-
to en ni~os (n=6) reveló una menor unión a las protelnas y una inhibición del metabolismo delValproato. la fracción
libre de Valproato se cuadruplicó en presencia de la Aspirina en comparación con elValproato solo. la vla de la beta-
oxidación que comprende el 2-E-Ácido Valproico, 3-0H-Ácido Valproico y 3-ceto,Ácido Valproico disminuyó del 25%
de los metabolitos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la Aspirina. Se deberá observar pre-
caución al coadministrar Valproato y Aspirina. / " "

Felbamato: Un estudio que comprendió la coadministración de 12ÓOmgldía de Felbamato y Valproato a pacientes con
epilepsia (n=10) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentración máxima media del Valproato en
comparación con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato 'a 2400 mg/dla aumentó la concentración
máxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional del 16%)",Podrá ser necesario disminuir la dosis del
Valproato cuando se inicie la administración de Felbamato.' •

Antibióticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccióncllnicamente significativa de la concentración sérica
del Ácido Valproico en pacientes tratadoséon antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida del control de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interacción. Se re-
comienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Ácido Valproico después del inicio del tratamiento
con Carbapenem. Deberá considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentra-
ciones séricas de Ácido Valpróico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Ad-
vertencias). / . / .. '\".

// ~/ \ '

Rifampicina: Un estudio que compréndió la administración de una dosis única de Valproato (7 mg/kg) 36 horas des-
pués de 5 noches de 'administraci6n de Rifampicina (600' mg/dla) reveló un aumento del 40% en el clearance oral del
Valproato. Podrá ser necesariO un ajuste en la dos)s.<iel Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las gue no se han observado interactiones o con probable interacción cllnicamente no significativa:
, /

Antiácidos: Un estudio que comprendió la'coadministración de 500 mg de Valproato con antiácidos comúnmente no
reveló ningún efecto sobre el grado de ábsorción del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendió la administración de 100 a 300 mg/dla de Clorpromazina a pacientes es-
quizofrénicos que ya reciblan Valproato (200 mg dos veces al dla) reveló un aumento del 15% en los niveles plasmáti-
cos mlnimos del Valproato.

Haloperidol: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos
que ya reciblan Valproato (200 mg dos veces al dla) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmá-
ticos mlnimos 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 demostró ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniltrans-
fe rasas. La siguiente lista proporciona información respecto del potencial de influencia de la coadministración de
Valproato sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripción corriente. Esta lista no
estará nunca completa ya que continuamente se está informando de nuevas interacciones.

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

Amitriptilina rNortriptilina: La administración de una dosis oral única de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios norma-
les (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dla) provocó un 21% de disminución en
el clearance plasmático de Amitriptilina y un 34% de disminución en el clearance neto de Nortriptilina. En raras oca-
siones los informes postmarketing revelaron una mayor concentración de' Ámitriptilina con la coadministración de
Valproato. La administración concomitante de Valproato y Amitriplilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se
recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presen-
cia de Valproato deberá considerarse una reducción de la dosis de,Ámitriptilina/Nórtriptilina.

Carbamazepina I Carbamazepina-10, 11-Epóxido: Los niveles'séricos ce Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E) a'umentaron 'en un 45% con la coadministración de
Valproato y CBZ a pacientes epilépticos. .

\ ~
Clonazepam: El empleo concomitante de Ácido Valproico y,Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pa-
cientes con antecedentes de este tipo de crisis. ,~ "

, ,
Diazepam: El Valproato desplaza al Diazépam de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolis-
mo. La coadministración de Valproato(1500 mg/dia) aumentó la fracción libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en
sujetos sanos (n=6). El clearance plasmático y el volumen de distribución del Diazepam libre se redujeron en un 25%
y 20% respectivamente en presencia de Valproato. 'La vida media de eliminación del Diazepam no varió con la admi-
nistración de Valproato. • \

Etosuximida: El valproáto inhibe el metabolismo de la Étosuximida. La administración de una dosis única de 500 mg
de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dla) a vpluntarios sanos (n=6) se vio acompanada por un incremento
del 25% en la vida media de eliminación de la Etosuxiínida y una disminución del 15% en su clearance total en com-
paración con la Etosuximida~ como monoterapia./Lós pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente
junto con otros anticonvulsivantes, deberán ser/controlados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas
de ambas drogas. " /,

Lamotriqina: En un estudio d~'estado d~quilibrio dinámico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la vida media
de eliminación de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadministró Valproato (165% de aumento).
Deberá reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cutá-
neas serias (tales como slndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica) cuando se administró Lamotri-
gina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de Lamotrigina para detalles de dosificación con la adminis-
tración concomitante con Valproato.

Fenobarbital: El Valproato demostró inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministración de Valproato (250
mg dos veces por dla durante 14 dlas) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida
media y una disminución del 30% en el clearance plasmático del Fenobarbital (dosis única de 60 mg). La fracción de
la dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumentó un 50% en presencia del Valproato. Existe evidencia de severa
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depresión 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 barbitúricos por posibles signos
de toxicidad neurológica. Se deberán obtener las concentraciones barbitúricas séricas, si fuera posible, y luego reducir
la dosis del barbitúrico, 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.

Fenitolna: El Valproato desplaza a la Fenitolna de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolis-
mo hepático. La coadministración de Valproato (400 mg tres veces por dla) y Fenitolna (250 mg) en voluntarios sanos
(n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fracción libre de la Fenitolna. El clearance plasmático total y el
volumen de distribución aparente de la Fenitolna aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el
volumen de distribución aparente de la Fenitolna libre se disminuyeron un'25%. Se han registrado crisis convulsivas
en pacientes epilépticos con la combinación de Valproato y Fenitolna. La dosis de Fenitolna deberá ajustarse según
requerimientos cllnicos.

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregó Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes
tratados con Valproato, la fracción libre de la Tolbutamidaaumento de 20 a 50%, Se desconoce la relevancia cllnica
de este desplazamiento.

Topiramato - La administración concomitante de Ácido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia
con y sin encefalopatla (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiper-
amoniemia e Hiperamoniemia y encefalopatla asociadas con ,el uso concomitante de Topiramato). La administración
concomitante de Topiramato con ÁcidoValproico 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 aparición de hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia y Precauciones - Hiperamoniemia).

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

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropositivos, el c1earance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuyó en un
38% después de la administración de Valproato (250 ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada.

Quetiapina - La coadministración de' Va/proato y Quetiapina puede aumentar e/ riesgo de neutrope-
nia//eucopenia.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con probable interacción cllnicamente no significativa

Acetaminofeno: El Valproato no afectó ninguno de los parámetros farmacocinéticos del Acetaminofeno cuando se ad-
ministraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina: En pacientes psicóticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administró Valproato con Cloza-
pina.

Litio: La coadministración de Valproato (500 mg dos veces por dla) y carbonato de litio (300 mg tres veces por dial a
hombres sanos (n=16) no afectó la cinética de estado de equilibrio del litio.
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Lorazepam: La administración concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dla) y Lorazepam (1 mg dos veces al
dial en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance plasmático de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina: La administración de una dosis única de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al
dial no afectó la Cma, ni la vida media de eliminación de la olanzapina. Sin embargo, el AUC de la alanza pina fue un
35% inferior en presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia cllnica de estas observaciones .. '

Anticonceptivos esteroides orales: La administración de una dosis única de etinilestradiol (50 mcg)/Ievonorgestrél (250
mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dial durante 2 meses no reveló. interacciones farma-
cocinéticas. / • \ "

REACCIONES ADVERSAS r

//\// "',' ."-~'

Manla: La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sob're la base de los datos combinados
de dos estudios cllnicos 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 habitUalmente de severidad leve o
moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como 'par,a interrumpir' el tratamiento. La Tabla 1 detalla
aquellos episodios adversos informados por los pacientes cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de so-
dio fue mayor del 5% y mayor de la del grupo de placebo, 6donde.la incidenciá en el grupo tratado con Divalproato de
sodio fue significativamente mayor que en el grupo de placE\bó>Losvómitós fueron el único episodio informado por un
número significativamente (p < 0.05) mayor de pacientes tratados con Divalproato de sodio que con placebo.

T bl "1' (a a', ',/ .- . ... - _.,- -- -- - -.- .- . -
Episodios adversos Informados por> 5% de los pacientes tratados con Oivalproato de sodio durante los estudios controlados eÓn placebo en manla

aquda'
Eni.odio Adverso Óivaloroato de sodio (n=89) Placebo (n=97)

Náuseas
, ,

'22% 15%/ .
Somnolencia / /. \ 19% 12%/ / ,
Mareos ./ / ,

12%', 4%.
Vómitos ..... / \12% . 3%

Lesión AcCidental'- / /11% 5%
Astenia" / / 10% 7%/

Dolor Abdominal
,

/ 9% 8%
Disoeosia / 9% 8%
Erupción / 6% 3%

1 Los siguientes episodios adversos se prOdujeron eon.ufia incidencia Igualo mayor con placebo que con Oivalproato de sodio: dorsalgia, cefalea, dolor (inespecffico),
, cónstioacl6n, diarrea, temblor v farinoitis.

Además se registraron los siguientes episodios adversos en más del 1% pero no más del 5% de los 89 pacientes tra-
tados con Divalproato de sodio en estudios cllnicos controlados:
• Generales: dolor torácico, escalofrlos, escalofrlos y fiebre, fiebre, quistes, infecciones y rigidez de cuello.
• Sistema cardiovascular: hipertensión, hipotensión, palpitaciones, hipotensión postural, taquicardia y vasodilata-

ción.
• Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal.
• Sistema hemolinfático: equimosis.
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• Trastornos metabólicos/nutricionales: edema, edema periférico.
• Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, contracciones espasmódicas.
• Sistema nervioso: suenos anormales, marcha anormal, agitación, ataxia, reacción catatónica, confusión, depre-

sión, diplopla, disartria, alucinaciones, hipertonla, hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, discinesia tar-
dla, trastornos del pensamiento, vértigo. / . • •

• Sistema respiratorio: disnea, rinitis.
• Piel y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupción maculopapulo~a:)'eborrea.
• Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor oéulary tiriitús.
• Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria. ./', / ". I \. ,

Migrana: La Tabla 2 detalla los episodios adversos informados por los paci;ntes de los ~tudi~~/controlados con pla-
cebo cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue superiór, al 5% ''y, superior a la del tratado con
placebo. //'\/ -<\ ",,) .

Tabla 2 '...-'\ '\'\
---- - ,,- - ,

Episodios adversos lnfonnados por > 5% de Jospacientes tratados con Olvalproa~ode s~jo durante tos estudios controlados con placebo en mi-
araña con una incidencia mavor aue la de los oadentes aüe recibieron olacebol

Eoisodio oor Sistema Comoral I Diva!oroalo de sodio IN=202l I Placebo IN=81l
Sistema Gastrointestinal

Náuseas /
31 O/o' .•.......••~ ' .• 10%

Disoeosia ./ " 13% 9%
Diarrea /

" \" 120/0 7%~
Vómitos / , .

11% 1%,
Dolor Abdominal / ., 9% 4%/

Aumento del Aoetitó ./ , " \6% 4%
/ / Sistema Nervioso~ -

Asteflia
.

20% 9%/

Somnolencia " /' 17% 5%/

Mareos / /./ 12% 6%
Temblor

/

9% 0%./

"
./ . Otro/

Aumento de Peso '\ .
./

. 8% 2%
Oorsalaia ., ./ 8% 6%-
Alopecia • 7% 1%

, los siguientes episodios adversos se produjeron- en por lo menos 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con una incidencia igualo mayor en los pa-
cientes Que recibieron placebo Que en los Que recibieron Divalproato de sodio: dolor (ineslV'Cifico\, infección, slndrome orioal v farinottis.

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron informados en más del 1% pero en no más del 5% de los 202
pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios cllnicos controlados:
• Generales: dolor pectoral, escalofrlos, edema facial, fiebre y malestar.
• Sistema cardiovascular: vasodilatación
• Sistema digestivo: anorexia, constipación, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespeclfico) y esto-

matitis.
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o Sistema hemolinfático: equimosis.
o Trastornos metabólicos Inutricionales: edema periférico, TGO y TGP elevadas.
o Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgia.,
o Sistema nervioso: sueños anormales, amnesia, confusión, depresión, labilidad emocional, insomnio, nerviosismo,

parestesia, trastornos del habla, trastornos del pensamiento y vértigo. , .,
o Sistema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis y sinusitis.
o Piel y faneras: prurito y erupción.
o Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversión del gusto y tinnitus.
o Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal. o"

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 razón primaria de discontinuaéión en los pacientes tratados
con Divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados eón 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 plac~bo, en el. estúdio cóntrolado contra placebo de terapia ad-
yuvante para el tratamiento de CPC Dado que los pacientes .también' estaban tratados con otras drogas antiepilépti-
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 combinación con otras drogasantiepílépticas.

/ 1, ~.

/ 'Tabla 3
¡¡:(jil\ ".
a'ó
~ 'ilé

Generales

Cefalea
,

31 21,
Astenia 27 7
Fiebre / 6 4

Sistema astrointestinal
Náuseas 48 14
Vómitos 27 7

Dolor abdominal 23 6
Diarrea 13 6
Anorexia 12 O
Dis e sia 8 4

Consti ación 5 1
Sistema nervioso

Somnolencia 27 11
Temblor 25 6
Mareos 25 13
Di lo ía 16 9

Amblio ía I visión borrosa 12 9
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Ataxia 8 1\ \ /\

Nistanmus 8 .• 1 : \" ..•.
Labilidademocional 6 \ \ ••4. / "- '\. \ '\

Anormalidades del nensamiento 6 ) O ,A '\. /
Amnesia 5 ~.--. "- 1 "- \ \

Sistema Respiratorio / r" \
"-
/

Slndrome orinal 12 \ \ 9
Infección 12 /'

"-
r '" \ '''---' / 6

Bronauitis 5 '" , v ( " \ '-~. 1
Rinitis 5 .

"-
\ \. 4

Otros /'
"-

J' '\. "- ~ ./
Alonecia I 6 "- \ "- \ ,.1' 1

Pérdida de neso I /".... 6 '\. '\. \ i I O

,,;;-

10

26
19
15
9
4
10

1
4

4
3

19

Sistema hemolinfático

24
5

Metab61ico/nutricional

9
8

Sistema nervioso

57

./ ./ Generales
"'Astenia" ./ / 21
V' ./ Sistema digestivo

Náuseas .1 ./ ./ ./ 34
Diarrea. ( í ./ 23
Vómitos "-

"-
./ ./ 23

Dolor abdominal \
"-
./ 12

Anorexia
"-

./ 11
Dis e sia '- /' 11

Trombocito enia
E uimosis

Temblor

Aumento de eso
Edema eriférico

~ .•••.•... '\. ---..-...-
La tabla 4 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento informados en el grupo de Divalproato a altas do-
sis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio controlado de monoterapia
con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba discontinuando otra droga antiepiléptica
durante la primera fase del estudio, no es posil5le. determinar 'silós siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos
sólo al Divalproato de sodio o a la combináción con otras drogas ántiepilépticas.

/' /~ "Tabla 4
i~~~~
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1, Eventos adversos Informados en > 5% de los pacientes con altas dosis en un estudio controlado de Oivalproato de sodio como monoterapia para
I cpe,

Sistema comorall evento Altas dosis (%) (n = 131) Balas dosis (%)(n = 134)
Somnolencia 30 18

Mareos 18 13 .
Insomnio 15 9 . -

Nerviosismo 11 7 ~.
Amnesia 7 . • '4
NistaQmus 7 " l'. ,
Decresión 5 4

Sistema respiratorio . - . . ..-" , .
Infección 20 , 13
Farinaitis 8 , 2
Disnea 5/

, .i .. 1, .
Piel v faneras '. . ,

Alooecia I // ~.o 0.24
,, . I 13'.

Sentidos esoeciale"s .... '.
Ambliopla I visión borrosa I .,8 . ~/ .••.\, I 4'.

Tinnitus I 7 , I 1
1 La cefalea ocurrió sólo en > 5% de los oacientes del crUDo.de altas dosis con iQual ó mavor incidencia oue en el crUDO de baias dosis

Los efectos adversos adicionales siguient~s fuero~\informado~ en más del 1% pero en menos del 5% de los 358 pa-
cientes tratados con Divalproato de sodio en los-estudios controlados de CPC.
• Generales: dorsalgia, dolor de 6echo, malest~-r, .
• Sistema cardiovascular:}aéÍuicardia, hip-ertensió'n,.paIPitaciones
• Sistema digestivo: aumento del apetitó, flatulencia," "hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal
• Sistema hemolinfático: petequias / ".
• Trastornos meta'bólicos/nutrici6nales' aumento de TGO y TGP.
• Sistema musculoesquelétiéo: mialgia, sacudidas,'-"ártralgia, calambres en las piernas, miastenia. /

• Sistema nervioso: ansiedad, confusión, maréha anormal, parestesia, hipertonla, incoordinación, sueños anorma-
les, trastorno de la personalidad. ./

• Sistema respiratorio: sinusitis, íós iI]Crén,entada, neumonla, epistaxis
• Piel y faneras: erupción, prurito, piel seca:
• Sentidos especiales: perversi6n del gusto, visión anormal, otitis media.
• Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria.

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

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados más frecuentemente en la iniciación del tratamiento son
náuseas, vómitos e indigestión. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuación de la terapéuti-
ca. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, constipación y trastornos gingivales (principalmente hiper-
plasia gingival). También han sido informados anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de
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peso. La administración de Divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reducción de los efectos cola-
terales gastrointestinales en algunos pacientes.

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que reciblan Valproato solo, aunque con ma-
yor frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedaci6n habitualmente desaparece con la reduc-
ción de la otra medicación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con la dosis); alucina-
ciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopla, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusión, hi-
poestesia, vértigo, incoordinación, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con. el uso de
Valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que reciblan Valproato solo o en' combinación con
Fenobarbital. En raras ocasiones se manifestó encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente des-
pués de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfunción hepática o de niveles plasmáticos inade-
cuadamente altos. Aunque se ha informado de recuperación luego de la diséohtinuación de la droga, se registraron
casos fatales en pacientes con encefalopatla hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subya-
centes del ciclo de la urea. (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea.y Precauciones). Han habido reportes de
postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversíblé, 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 ni~os expuestos al valproato en el 'úterohan conducido a varias formas de even-
tos neurológicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro 'psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias - uso
en el embarazo). . '. " " .

./
)

Dermatológicos: Se ha observado un aumentolransitorio eri.lápérdida del cabello, desórdenes del cabello (tales
como textura anormal del pelo, cambios' en e/color, crecimiento anormal), erupción cutánea, fotosensibilidad,
prurito generalizado, eritema multiforme y slndrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necróli-
sis epidérmica tóxica, incluyendo un 'éaso fatal en un íactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras
medicaciones concomitantes. También se ha informado btro caso fatal de necrólisis epidérmica tóxica, en un paciente
de 35 a~os de edad con SIDA que recibla múchas medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de múlti-
ples reacciones dermatológicas provocadás por fármaCos. Se han informado reacciones cutáneas serias con la coad-
ministración de Lamotrigina y Valproató' (ver Precauciones - In'teracciones Medicamentosas).

Psiguiátricos: Se ha~comunicad/~asos' de trastornos ,é'mocionales, depresión, psicosis, agresividad, hiperactividad
pSicomotora, hostilidad, agitacfón, alteración en la,at~nción, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y
deterioro del comportamientb. /'

./
Musculoesgueléticos: Debilidad. Se han re,ciOido informes de disminución de la masa ósea, potencialmente derivando
en osteoporosis y osteopenia,-durahte ,e(tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos
estudios han indicado que el aporte súplementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes
que se encuentran en tratamiento 'crónicocon Valproato.

Hematológicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibición de la fase secundaria de la agregación pla-
quetaria las que pueden estar reflejadas en alteración en el tiempo de sangria, petequias, hematomas, epistaxis y
hemorragia (ver Precauciones -Interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de Iinfocitosis relativa, ma-
crocitosis, anemia incluyendo la forma macrocilica con o sin deficiencia de folatos, pancitopenia, anemia aplásica,
agranulocitosis, hipofibrinogenemia y portiria intermitente aguda. También se informó leucopenia, eosinofilia y supre-
sión de la médula ósea.

Hepáticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) Y de la LDH, las
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que parecen ser dosis-dependientes. Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen también
aumentos en la bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la función hepática. Estos resultados pueden ser
reflejo de hepatotoxicidad potencialmente severa (ver Advertencias).

Endócrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tu'mefacción
mamaria, tumefacción de la glándula parótida. galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo,Ílirilistno, acné, a/o-
pecia con patrón masculino y/o andrógenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha in-
formado de pruebas anormales de la función tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver Precauciones - Generales). Ha
habido informes infrecuentes de enfermedad ovárica poliquística. No se ha establecido una relación causa/efecto.

Pancreáticos: Se han comunicado episodios de pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados
con Valproato (ver Advertencias). ./ .•.. .

Metabólicos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secreción inadecuada de hormona antidiurética. Se
han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en ninos. Se ha informado concentraciones dismi-
nuidas de carnitina aunque su relevancia cllnica no se ha establee.iop. Se 'ha)nfórrnadó de hiperglicinemia (concentra-
ción plasmática elevada de glicina), la que fue asociada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetósica
preexistente. /....... '\'.., ....., '

1, >-__. , ,
Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis túbu/oinsterSt/c~a/e infección del tracto urogenitaL

Sentidos Especiales: Pérdida de la audición reversible o irreversible; no se ha establecido una relación causa/efecto.
También se informó otalgia. //'" .., .....

/ '\ / .
Neoplasias benignas, malignas e inespecrficas (incluyendo guistes y pólipos): Síndrome Mielodisplásico

/ \'
Trastornos respiratorios, torácico y mediaslínicos: Oerram.e Pleural

o," ,/','~',

Otros: Se ha informado r~aéción alérgica,' anafilaxis, 'e?ema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomiólisis,
deficiencia de biotina/deficiencia de 'biotinidasa, dolor óseo, incremento de la tos, neumonía, otitis media, bradi-
cardia, vasculitís cutánea, fiebre e,hipotermia, )"

INFORMACiÓN PARA LOS PAélENTES //. '

Los pacientes y/o sus tutores deberán ser advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vómítos y/o la
anorexia pueden ser síntomas depancreatitis que requieren evaluación cllnica inmediata .

..., ' /0'

Los pacientes y/o sus tutores d'ilberán ser informados de los signos y slntomas asociados con la encefalopatía hiper-
amoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberán, a su vez, informar al médíco tratante en caso de que apa-
reciera alguno de estos slntomas, '- '

Dado que Valcote puede producir depresión del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros depresores del
mismo (por ejemplo,: alcohol), se aconsejará a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir auto-
móviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia,

Dado que el Divalproato de sodío ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en
edad fértil que consideren la utilización de Divalproato de sodio deberán ser advertidas acerca de los riesgos con el
uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.
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Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron en pa-
cientes con trastornos gastrointestinales anatómicos (incluida ileostomia o colostomla) o funcionales con tiempos de
tránsito GI cortos. En algunos informes, los residuos del medicamento se produjeron en el contexto de la diarrea. Se
recomienda controlar los niveles plasmáticos de valproato en pacientes que presenten residuos del medicamento en
las heces y el estado cllnico de los pacientes. Si estuviera cllnicamente indicado, podrá considerarse. el tratamiento
alternativo'

SOBREDOSIFICACIÓN

"La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco, hipotensión JI'colapso/shock circulato-
rio y coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que serecuperaron de niveles
de Valproato de hasta 2120 mcg/ml. . " . .

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato p~"ede dar lugar a hipernatremia cuan-
do se toman en sobredosis. (/ '. ' , '

En los casos de sobredosificación, la fracción de droga no unida a la proteina es alta, y la hemodiálisis o la hemodiáli-
sis junto con hemoperfusión puede eliminar gran parte de -la droga.EI beneficié> del lavado gástrico o la emesis varia-
rán según el tiempo transcurrido desde la ingestión del fármaco ..Se deberá aplicar medidas generales de apoyo pres-
tando particular atención al mantenimiento de una adecuada diuresis. La Naloxona puede revertir los efectos depreso-
res de la sobredosis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la Naloxona teóricamente también podria revertir los
efectos antiepilépticos del Valproato, deberá emplearse con precáución en pacientes con epilepsia.

/ , .
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hbspital más cercano o comunicarse las 24 horas del dla
en Argentina con los Centros de Toxicología: '

, . \.;.

• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-8666/ 2247
."' .....;.,

• Hospital A. Posadas - Provincia de Buehos Aires - Teléfono: (011) 4654-8648 / 4658- 7777
• Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Bti~nos' Aires - Teléfono: (011) 4300-2115
• Hospital de Niños Sor Marlá' Ludovica - La Plata.':' Teléfono: (0221) 451-5555

., "

• Sanatorio de Niños -;.Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones"

/ '

/

./
CONSERVACiÓN

Se recomienda conservar los co~primidos de Valcote entre 15 y 30 o C.

PRESENTACiÓN

Valcote, en sus distintas concentraciones, se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 500 Y 1000 compri-
midos, las dos últimas presentaciones para USO HOSPITALARIO.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
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