
~deSalad
S~de'P~,
;¿~e'l~
A.1t, ?1t,A. 7,

,,
'2O{4 _ A,;., <k~_;k at~(e ~ t'__ •••d g'~ <Id e-tat.: 1I<wJtÚ?It««!~-

1JISFOSIClON Ir 6 3 2 9

BUENOS AIRES, 0.4 SEP 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-010063-14-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Aiimentos y Tecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma' ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA SA solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para el producto VALCOTE ( DIVALPROATO DE
,

SODIO, forma farmacéutica y concentración: CÁPSULAS SPRINKLE,

DIVALPROATO DE SODIO 134,50 mg, autorizado por el Certificado N°

38,638,

Que los proyectos presentados se adecuan a ia normativa

apiicable Ley 16,463, Decreto N° 150(92 y 'Disposiciones NO: 5904(96' y

2349(97,

Que a fojas 272 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

NO1.490(92 Y1271(13,
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Por ello:

DISPOSIOION N'

'1329

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 69 a 119,

desglosando de fojas 69 a 85, para la Especialidad Medicinal denominada

VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y,
, !

concentración: CAPSULAS SPRINKLE, DlVALPROATO DE SODiO 134;50
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 notifiquese al

interesado, haciéndoie entrega de la copia autenticada de la presente
I

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese a la D:irección de

Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo

I 1

correspondiente, Cumplido, Archlvese.

Expediente NO1-0047-0000-010063-14-1

DISPOSICIÓN NO
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Lista N° 12044
VALCOTE

DlVALPROATO DE SODIO

Capsulas Sprinkle • Venta bajo receta - Industria Estadounidense

COM POSlCION

Cada cápsula contiene: Divalproato de sodio (equivalente a 125 mg de Ácido Valproico) 134,50 mg: Sllica gel 9.32 mg: Etilcelulo.
sa 34,34 mg: Citrato de Irietilo 5,72 mg: Estearalo de magnesio 34,58 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Anticonvulsivante,

INDICACIONES

Epilepsia: Las capsulas Sprinkle eSlan indicadas corno monoterapia y como terapia combinada en pacientes con convulsiones par-
ciales complejas que ocurren solas o en combinación con otros tipos de convulsiones. ¡'
Valcote Capsulas Sprink1e también está indicado como tratamiento (mico y combinado en pacientes con crisis epilépticas de ausen.
cia simple y compleja y como tratamiento combinado en pacientes con crisis múltiples que incluyen crisis de ausenci~.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompanadas por ciertas
descargas epilépticas generalizadas sin otros signos c\lnicos detectables. Se emplea el ténnino de ausencia compleja cuando tam-
bién se encuentran presenles otros signos. /,
Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de disfunci9n hepática.

FARMACOLOGIA CLlNICA

Mecanismo de Acción y Farmacodinamia: El Divalproato de sodio se disocia a ion Valproato en el tracto gastrointestinal. Aún
no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su acción terapéutica. Se ha sugerido que su actividad antiepilép-
tica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas de Ácido g-aminobutlrico (GABA).

FarmacocinéticA
AbsorciónfBiodisponibilidad: Dosis-oralcs cquivalentes de productos conteniendo Divalproato de sodio (Valcote) y cápsulas con.
teniendo Ácido Valproico (Dcpakene) administran sis1émicamente cantidades equivalentes de ión Valproato. Si bien el fndice de
absorción del ion Valproato puedc 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 espolvo-
ree sobre la comida o se ingiera intacta). estas diferencias serán de escasa importancia cllnica bajo las condiciones de estado de
equilibrio alcan7.adas con el uso crónico para el tratamiento de la epilepsia. Sin embargo. al iniciar el tratamiento. es posible que
existan diferencias importantes en la Tmi, YCma, entre Jos diferentes fánnacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios <le
dosis única, el efecto de la alimentación influyó más sobre el ¡ndice de absorción del comprimido (aumcnto en la Tma, de 4 a 8
horas) que sobre el de las cápsulas Sprinkle (aumento en la Tmil 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 fonnulación, es poco probable que se vea afectada la eficacia del Valproato como anticon-
vulsivante cuando se lo emplea en forma crónica. La experiencia con reglmenes poso lógicos de I 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 delcnninante del control de las convulsiones. y que las diferencias en las relaciones
de las concentraciones plasmáticas máximas a mlnimas enlrc las fonnulaciones de Valproato no son importantes desde el punto de
vista cllnico.
La coadministración de productos orales conteniendo Valproato con las comidas y el reemplazo entre las distintas fonnulaciones de
Divalproato de sodio y Ácido Valproico no deberá provocar problemas cllnicos en el manejo de los pacientes epilépticos (ver Po-
sologla. Forma de Administración). Sin embargo, cualquier variación en la posologla o el agregado o interrupción de medicaciones
concomitantes normalmente deberán ser acompanados por un estrecho monitoreo del estado cllnico y de las concentraciones plas-
maticas de Valproato.
Distribución: Unión a las protelnas: La unión del Valproato a las prolc[nas plasmáticas depende de la concentración, y la fracción
libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcgfml hasta el 18.5% a 130 mcglml. La unión del Valproato a las protelnas se ve
reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crónicas, pacientes con insuficiencia renal y en presencia de otras drogas
(por ejemplo. aspirina). Por el conlrario. el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas (por ejemplo.
Fenito[na. Carbama7-cpina, Warfarina y Tolbutamida) (ver Interacciones Medicamentosas).
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Distribución en el SNC: Las concentraciones de Valproalo en el liquido ccfalorraqufdeo se aproximan a las concentraciones libres
en el plasma (alrededor del 10% de la concentración total). •
Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el hfgado. En los pacientes adultos que reciben m~noterapia, el
30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurónico. La otra vla metabólica principal es la beta- t

oxidación en las mitocondrias, lo que generalmente representa más del 40% de la dosis. Nonnalmente, meJl?s del 15-~0% de la
dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta intacta en la orina., I ,
La relación entre la dosis y la concentración total de Valproato es no lineal, la concentración no aumenta en fonoa proporcional a la
dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturación de los sitios de unión a las protelnas plasmáticas. La cinética de la 1
droga no unida es lineal. .' I
Eliminación: El clesrance plasmático medio y el volumen de distribución del Valproato total son de 0.561Ihfl.73 m2 y de 11]j- 1
tros/I.73 m2, respectivamente. El eleamnce plasmático medio y el volumen de distribución del Valproato libre so~ de 4:61~/1.73
m2 y de 92 111.73 m2• La vida media tenninal promedio del Valproato como monoterapia osciló entre 9 y I~ horas d~spué? ~e.la ,
administración oml de 250 a 1000 mg. Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que j
afectan los sistemas enzimáticos del metabolismo hepático. Por ejemplo. los pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-
inductoras (Carbamazepina. Fenitolna y Fenobarbital) depumrán al Valproato más rápidamente. Debido a esto's cambios en el •
cleamnce del Valproato, se deberá intensificar el monitoreo de las concentraciones antiepilépticas,cuando se agregan.o retimn fár-
macos ~ntiepilépticos concomitames. At.: -"\~I I
poblaci~nes Especiales ~ '. \\ \ ,:!: t
Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los niflos presentan uña capacidad marcadamente 8is~inuida p311leliminar el
Valproato en comparación con los ninos mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quizás 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 ~proteínas plasmáticas). Por ejemplo. en un estudio, la vida media en
los niftos de menos de 10 dlas de vida osciló entre lO y 67 horas eñ comparación con un rango de 7 a 13 horas en ninos mayores de
2 meses, \ -.r-"", /' I

~ ~ / t

Niftos: Los pacientes pediátricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 a"os) poseen un 50% más de clearance, expresado por peso (es
decir. mllminlkg), que los adultos. Los niflos mayores de 10aflos présentan parámetros fannacocinéticos similares a los de los adul-
lOS, /,,-, - 1 -

. / , \
Ancianos: La capacidad de los pacientes aftosos (rango etáreo: 68 a 89 aflos) para eliminar al Valproato ha demostrado ser reducida
en comparación con la de los adultos jóvenes (entre 22 y 26 aflos). El cleamnce intrínseco está reducido en un 31)010;la fracción
libre de Valproato está aumentada en un 44%. Por consiguiente: se deberá reducir la dosificación inicial en los ancianos (ver Poso-
logia -.Fonna de Ad,;ninístra:iÓn). / , ",' ". ') 1 1
Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fracción libre, ajustado según el área dc superficie corporal. entre hombres y
mujeres (4,8::!:.0,17 Y4.7::!:.O,0711h por 1,73 m2

, respectivamente). J' . ...,/
R87..a: Los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato no han sido estudiados.

I \ _/"
Hepatopatla: (Ver Contmindicaciones y Adverlencias): La enfennedad hepática altera la capacidad pam eliminar al Valproato.
También está asociada con menores concentraciones de albúmina y mayores fmcciones libres (aumento de 2 a 2.6 veces) de
Valproato. Por consiguiente. el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engafloso ya que las concentraciones libres pue-
den ser muy elevadas en pacientes con hepatopatía. mientras que las concentmciones totales pueden parecer nonnales., ,
Nefropalías: Se ha infonnado de una ligera reducción (27%) en el cleamnce de Valproato libre en pacientes con insuficiencia renal
(cleamnce de creatinina < 10 mllmin); sin embargo. la hemodiálisis genemlmente reduce las concentmciones de Valproato en alre-
dedor del 20%. Por lo tanto. no será necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unión a las
protelnas se ve considemblemente reducida. por 10que el monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a conclusiones
erróneas., I
Niveles Plasmáticos y Efecto CHnico: La relación entre concentración plasmática y respuesta cllnica no esta bien documentada. Un
faclOr contribuyente es la unión no lineal y concentmción-depcndiente del Valproato a las proteínas, lo que afecta al clearance de la
droga. Por lo tanto. el monitoreo de la concentración sérica total de Valproato no constituye un ¡ndice confiable de los tipos bioac-
tivos de Valproato. Por ejemplo. debido a que la unión del Valproalo a las protelnas plasmáticas depende de la concentración. la
fracción libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40 mcglml hasta 18.5% a 130 mcglml. En los ancianos, en los pacientes
hiperlipidémicos y en aquellos con enfennedad hepática y renal. las fracciones libres son más elevadas de lo previsto.

Epilepsia: Comúnmente, se considem que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a lOOmcg!ml de Valproato total, a pesar de
que algunos pacientes pueden ser con!rolados con concentraciones plasmáticas menores o mayores.

•

t!:!!!y~
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POSOLoclA - FORMA DE ADMINISTRACIÓN

Genernl: Las cñpsulas Sprinkle de Valcote se administmn por v[a oml y pueden tragarse entems o abriendo cuidadosamente la cáp-
sula y esparciendo lodo su contenido sobre una pequella cantidad de alimento blando, tal como compota de manzana o postre.

La mezcla de fánnaco/alimento deberá deglutirse inmediatamente (sin masticar) y no deberá guardarse pam su uso posterior. La
cápsula es más gmnde de 10 necesario paro facilitar su apertum.

Epilepsia: El Divalproato de sodio ha sido estudiado como monoteropia y como tempia adyuvante en las convulsiones parciales
complejas (CPC), y en crisis de ausencia simples y complejas en adultos y adolescentes. Como la dosificación de Divalproato de
sodio es titulada en fonna creciente. las conccntrociones de Fenobarbital, Carbamazepina y/o Fenitolna pueden verse afectadas (Ver
Inlemcciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas (CPC): Pam adultos y nil\os de \O o mas allos.

Monoteropia (terapia inicial): El Divalproato de sodio no ha sido estudiado sistemáticamente como tempia inicial. Los pacientes
iniciarán el tratamiento en dosis de 10 a 15 mglkgldla. La dosificación será. incrementada de 5 a 10 mglkg por seman~ hasta alcan-
zar la respuesta cHnica óptima. Comúnmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mglkgldfa.-.Si una respues-
ta c1lnica satisfactoria no fuesc alcanzada, deberá.n medirse los niveles plasmaticos para detenninar si éstos están dentro del mngo
terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcglml). No se pueden realizar recomendaciones referentes a la seguridad del uso de
Valproalo a dosis por encima de 60 mglkgfdla.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significalivamente a concentraciones totales mlnimas de Valproato por encima de 110
mcglml en mujeres y 135 mcgfml en hombres. El beneficio de un mejor control de-las crisis con mayores 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 mglkgldla. La dosis deberá ser aumentada
de 5 a 10 mglkgfsemana para alcanzar la respuesta cl/nica óptima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con dosis diarias por
debajo de 60 mglkgldia. Si la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles plasmáticos para detenninar si están denlro
del rango terapéutico usualmente aceptado (50-lOO mcglml). No se pueden realizar recomendaciones respecto a la seguridad del
uso de Valproato a dosis por encima de los 60 mglkgldia. La dosificación de las drogas antiepilépticas concomitantes pueden ser
reducidas habitualmente en aproximadamente el 25% cada 2 semanas. Esta reducción puede iniciarse junto con el comienzo del
tmtamiento con Divalproato, o postergarse por 1 ó 2 semanas si existiem algún temor a la aparición de convulsiones con esta re-
ducción. La velocidad y duración de la suspensión de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacien.
tes deberán ser monitorizados dumnte este periodo debido a la frecuencia aumentada de convulsiones.

Tmtamiento adyuvante: El Divalproato de sodio puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de 10 a 15 mglkgldfa. La
dosificación puede ser .aumentada de 5 a 10 mglkglscmana hasta alcanzar una respuesta c1lnica óptima. Habitualmente esta respues-
ta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mglkgldla; si la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles plasmáti-
cos paro detenninar si están dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 mcglml). No se pueden realil.ar recomendaciones con
respecto a la seguridad dc Divalproato con dosis por encima de los 60 mglkg/dia. Si la dosis diaria total excede los 250 mg deberá
administrarse en dosis divididas.

En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC en que los pacientes recibían Carbamazcpina o Fenitolna agregadas al Divalproa-
to de sodio, no fue necesario realizar ajustes de las dosis de Carbamazcpina o Fenitofna. Sin embargo. dado que el Valproato puede
intemctuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en fonna concomitante, asi como con otras drogas (ver Interacciones Medica-
mentosas), se recomienda realizar detenninaciones periódicas de las concentraciones plasmáticas de las drogas antiepilépticas con-
comitantes en el comienzo del tratamiento (ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis de ausencia simples y complejas: La dosis inicial recomendada es de 15 mglkgfdla aumentando a intervalos de una semana
de 5 a 10 mglkgldla hasta que las crisis sean controladas o los efectos colatemles descarten posteriores aumentos. La dosificación
máxima recomendada es 60 mglkgldia. Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se deberá administrar en dosis divididas.

No se ha establecido una buena correlación entre dosis diaria. concentración sérica y efecto terapéutico. Sin embargo, las concen-
traciones séricas terapéuticas de Valproato pam la mayorla de los pacientes con crisis de ausencia oscilará entre 50 '1100 mcg.lml.
Algunos pacientes pueden ser controlados con concentrociones séricas menores o mayores que las mencionadas (ver Fannacologla
CHnica).
Debido a que la dosificación de Valcote se titula en fonna creciente, las concentraciones sangufneas de Fenobarbital y/o Fenitolna
pueden verse afCi::tadas (ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberán suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para prcvenir crisis
mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con la consiguiente hipoxia y riesgo de muerte (ver
Advertencias).
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En pacientes que hayan recibido previamente Ácido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcote) de.
berá iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de administración. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, podrá elegirse un
esquema de administración de dos o tres tomas al dla en pacientes seleccionados. t
Recomendaciones Poso lógicas Generales
Dosificación en gerontes: Debido a una disminución en el clearance del Valproato libre, la dosis inicial deberá ser reducida. La
dosificación deberá ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo periódico de la ingesta nutricional e hldrica, deshidrata-
ción, somnolencia y otros episodios adversos. Deberá considerarse la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en pacien-
tes con ingesta deficiente de liquidas o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva será
alcanzada en base a la respuesta clínica. .•. J
Episodios adversos dosis-dependienles: La frecuencia de episodios adversos (particularmente elevación de enzimas hepaticas y
trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concen-
traciones lotales de Valproato de ~IIO mcglml. en mujeres ó :-:,135mcg!ml. en hombres (ver Precauciones). Se deberá evaluar el 1

beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis mas altas contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciónes adversas.
, "-'. "'.•.."'..........¡

Irritación G.I.: Los pacientes que sufren de irritación gastrointestinal pueden beneficiarse con la administración del fármaco con las

~~O~~~~~dT~a~~~:~:~~~:~~~~~I:~nc~d~;o~]a~N~~~_:<;Sientamontea pa";, de un ni,,] inida] bajo. • "\ (\~) '1
.~~\ -

El Divalproato de sodio no deberá administrase a pacientes con enfermedad hepatica o disfunción hepática o disfunción hepática'
significativa. ~. -' \..) j I I/ "'_1 .•., ./
El Divalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocidos trustomos del ciclo de la urea (ver Advertencias). ,. - , , I
El Divalproato de sodio está contraindicado en paciente coh po~ria:........ " ...•., . ! I
El divalproato de sodio está contraindicado en pacientes que Iienen enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el I

ADN de la polimcrasa gamma (pOLG; por ejemplo, Slndrome de A1Pers - Huttenlocher) y en niños menores de dos -aBos de edad
en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG (véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

. -, \ '-:> ; I
. ./ I

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

I - '. \
El Divalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o alguno de los ~omponentes de

la Es~cia1idad Medicin~l. ~ ~ /' ".//) \" i
ADVERTENCIAS - / ' \ \ .

. /
Heoaioxicidad: Se han producido casos fatales de insuficienCia hepática en pacientes que recibfan Ácido Valproico. Por lo regular,
se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatoloxicidad severa o fatal puede ser precedida por slntomas
inespeclficos, 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 estrechamente vigilados para delectar la aparición de estos slntomas.
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 tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberán confiar solamente en la bioqulmica sérica, ya que
estas pruebas pueden no ser anonnales en todos los casos, sino que también deberán considerar los resultados de cuidadosos exá.
menes flsicos e historia clinica. •• '

I
Deberá observarse precaución cuando se administre Yalcote a pacientes con antecedentes de hepatopatla. Los pacientes que reciben
politerapia anticonvulsivante, los niños, aquellos con trastornos metabólicos congénitos, aquellos con severos trastornos convulsi.
vos acompanados de retardo mental y aquellos con enfennedad cerebral orgánica pueden constituir un grupo de particular riesgo.
La experiencia indica que los ninos menores de dos anos presentan un riesgo considerablemente mayor de hcpatotoxicidad fatal.
especialmente si reunen 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 niflos menores de 2 anos. La experiencia con Valproato ha demostrado que la
incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

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.

1;:J!2,"~
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El Valproato de Sodio está contraindicado en pacientes que tienen enfennedades mitocondriales causadas por mutaciones en el
ADN de la polimerasa gamma (POLO; por ejemplo, Slndrome de Alpers - Huttenlocher) y en nil'los menores de dos aftas de edad
en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLO (ver Contraindicaciones).
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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 mitocondrial de la AD~ polimerasa
gamma (POLO) (por ejemplo, Slndrome de Alpers - Huttenlocher) en una lasa mayor que aquellos sin estos slndromes.
Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLO en pacientes con historia familiar o slntomas sugesti~os de trastor-
nos relacionados a la POLO. incluyendo pero no limitándose a encefalopatla inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclónica),
presentación de status epileptieus, retrasos en el desarrollo, retraso psieomotor, neuropaUa axonal sensitivomotora, ataxia miopática
cerebelosa. oftalmoplejía. o migrafta complicada con aura occipital. Las pruebas de mutación de la POLO deben ser realizadas de
acuerdo con la práctica clinica habitual para la evaluación diagnóstica de dichos trastornos. J \I?, "" /, \. ('\
En pacientes de más de dos aftas de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfennedad mitocondrial hereditaria. el Oi- I
valproato de Sodio debe ser usado únicamente luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser
monltoreado de fonna cercana durante el tratamiento con Oivalproato de Sodio por al desarrollo de dafto hepático agudo con eva.

¡,acior dlnicas ",g,la", y pru,ba, d, monito",o de la f,nción h'pática. Al.,. '\.\\: j) "--l.' ¡
Pancreatitis: Se han infonnado casos de pancreatitis potencialmente 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. Algu:
nos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después de varios al'los de terapéutica. En base a los casOs
infonnados. ellndice excede al esperado en la población general y hubo' casos en los cuales la pancreatitis recidivó después de 1
reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios cllnicos llevados a cabo'en 2416 pacientcs sc observaron dos casos de pan-
creatitis sin etiologla alternativa. 10 que representa una expcrieñcia de 1044 pacientcs-al'lo. Los pacientes y/o sus tutores deberán ser
advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas. los vómitos y/o la anorcxia pueden ser slntomas de pancreatitis que requieren
evaluación cllnica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se deberá suspender la terapéutica con Valproalo e iniciar tratamiento
alternativo dc la afección cllnica subyacente. según indicación c1lnica,"\ " I

. ~- J /
Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada. la dosificación deberá incrementarse mas paulatinamente. con moni-
toreo periódico de la ingesta de liquidas y nutrientés, deshidratación, somnolencia y de otros episodios adversos. Se deberá consi-
derar la reducción de la dosis o la súspensión de Valproato en pacientes con deficiente ingesta hldrica o alimentaria y en pacientes
con excesiva somnolencia (Ver Posologla - Fonna de Administración).

.1 JÍ'''' r '\ ".. '
Trombocitooenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepáticas elevadas y trombocitopenia [Ver Pre-
cauciones» puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se deberá evaluar el beneficio de un

....,/ /... l
mayor efecto terapéutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.

, ;~../ .•..• f

Trastornos del ciclo de la urea: Se han infonnado casos de encefalopatía hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la inicia-
ción del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de anomallas genéticas infrecuentes,
particularmente la deficiencia de lú)rnitina transcarbámilasa. Antes de la iniciación del tratamiento con Valproato deberá conside-
rarse la evaluación de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopat/a o coma, encefa-
10paUa asociada con una carga proteica. encefalopaUa relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso mental inexplicado. o
anteCcdcntcs de niveles plasmáticos elcvados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vómitos y letargia clclicos. irritabilidad
episódica extrema, ataxia. nitrógeno ureieo bajo o supresión proteica.: (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos del
ciclo de la urea o antecedentes familiares de muenes infantiles inexplicadas (paniculannente varones); (4) Pacientes con otros sig-
nos o sfntomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen slntomas de encefalopatla hiperamoniémica inexpli-
cada mientras reciben tratamiento con Valproato deberán recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuación de la terapia
con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones y Precauciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pacientes tratados
con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamientos suicidas con los antiepilépti-
cos se observó ya en la primera semana después 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 cllnicos en epilepsia que en los estudios
cllnicos en trastornos psiquiátricos u otros trastornos. pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones
para epilepsia y psiquiátricas. Los pacientes tratados con antiepiléptieos para alguna de las indicaciones deben ser moniloreados por
posible aparición o agravamiento de la depresión, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de ánimo o
comportamiento.

/!:1~
~
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El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico deberá evaluar el riesgo de conducta o pensa-
mientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los cuales se recetan anti-
epilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta y pensamientos suicidas.

En caso de aparición de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico deberá considerar si la aparición de
estos slntomas en un determinado paciente 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
de 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 dal'lo hacia ellos mismos. Los comporta.
mientas que generen preocupación deben ser informados inmediatamente al médico. f
Interacciones con antibióticos carbaoenémicos: Los antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropehem) 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 concentracio-
nes séricas de Ácido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Interacciones Medi.

cam,",osas). I
Mujeres en Edad Fértil

Debido al riesgo para el felo de malformaciones congénitas mayores (incluyendo defectos del tubo neural), se considerará la utili.
7.aci6n de Valproato de Sodio en mujeres en edad fértil. únicamente después de haber conversado extensamente con la paciente y
evaluado los riesgos versus los beneficios potenciales del tratamiento. '"" . I
(Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embara7.o). ••.
Esto es especialmente importante cuando el uso del Valproato se considera para una condición que no suele asociarse a dal'lo per-
manentemente o muerte (por ejemplo, migraf'la) .•..~ .
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficace.s durante el uso de Valproato.

PROYECTO DE PROSPECTO
~'32R••
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Empleo durante el embarazo: _
Dado que el Valproato de Sodio se ha asociado con ciertos tipos de' defectos de nacimiento, las mujeres en edad fértil que conside-
ren utilizar el Valproato de Sodio deben ser advertidos de los riesgos asociados con el uso de Ácido Valproico durante el embarazo.
El uso de Valproato está contraindicado durante el embarazo en mujeres que reciblan tratamiento para profilaxis de migraf'la.
Las mujeres que sufren epilepsia o trastorno bipolar que están embara7.adas o que planean quedar embarazadas no deben ser trata-
das con Valproato a menos que olros tratamientos hayan fallado en proporeionar un control adecuado de los slntomas o sean
inaceptables. En estas mujeres. los beneficios dellratamiento con VaJproato durante el embarazo pueden aún superar los riesgos
(Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo). t
De acuerdo con trabajos publicados y no publicados, el Ácido Valproico puede producir efectos teratogénicos, comb defet'tos en el
tubo neural (por ejemplo: espina blfida) en los hijos de mujeres que reciben la droga durante el embarazo. i
El Valproato puede producir efectos teratogénicos. Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malformaciones con.
génitas asociada con el uso de Valproato en mujeres con IraSlornos convulsivos durante el embarazo, cuando se la Compar6 con: 1)
la incidencia en mujeres con IraSlOmos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilépticas a lo largo del embarazo; 2) la inciden-
cia en.mujeres con trastornos convulsivos que usaron otras drogas antiepilépticas, y 3) con la incidencia en la poblaci6n general.

Por lo lanto, solo se considerará el uso del Ácido Valproico en mujeres en edad fértil, después de haberlo tratado en profundidad
con la paciente, y de haber considerado los riesgos contra los beneficios potenciales del tratamiento.

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

Los datos descriptos a continuaci6n, fueron obtenidos casi exclusivamente de mujeres q~e 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 conlrol 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 I a 2%.

Se ha informado también de otraS anomallas congénitas (por ejemplo, defectos craneofaciales, malformaciones cardiovasculares,
hipospadias y anomallas que comprometen varios sistemas orgánicos) compatibles e incompatibles con la vida. Información sobre
un meta-análisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrado un incremento en la incidencia de malformaciones

é::1~
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congénitas en ninos nacidos de mujeres epilépticas expuestas al valproato monoterapia durante el embarazo. La infonnación dispo.
nible indica que este efecto es dosis dependiente.
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El Valproato puede causar disminución de las puntuaciones del Coeficiente Intelectual luego de la exposición intrauterina. Los
estudios epidemiológicos publicados han indicado que los niños expuestos al Valproato en el útero tienen, en las pruebas cogniti-
vas, puntajes mas bajos que los niños expuestos a cualquier otro medicamento antiepiléptico o sin fármacos antiepilépticos.
El más grande de esos estudios es un estudio de cohorte. prospectivo realillldo en la Estados Unidos y el Reino Unido, que encon.
tró 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 años de edad en comparación con otro fármaco antiepiléptico.

La mayor incidencia de defectos congénitos en mujeres con trastornos convulsivos tratadas con agentes antiepilépticos' no puede
considerarse como una relación causa/efecto. Existen problemas metodológicos intrfnsecos para obtener datos adecuados sobre la
teratogénesis de estos agentes en seres humanos: los factores genéticos o el estado epiléptico por si mismo pueden contribuir más a
las anomaHas congénitas que el tratamiento farmacológico. )

Se han comunicado informes de retraso en el desarrollo. autismo y/o trastorno del espectro autista en los hijos de mujeres que reci-
bieron Ácido Valproico durante el embarazo. 'f
Riesgo en el neonato:

-'--
Casos de hipotiroidismo han sido reportados en neonatos cuyas madres hablan tomado Valproato durante el embarazo.

Se ha informado de hipoglucemia en neonatos cuyas madres tomaron Vaiproato durante el embarazo. !.

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagulación. incluyendo trombocilopcnia,
hipofibrinogenemia. y/o descenso de otros factores de la coagulación, que pueden resultar en complicaciones hemorrAgicas en el
nconato, incluyendo muerte (Ver Precauciones - generales, y Adverten:ias - trombocitopenia).

Los parámetros de coagulación deberán ser estrechamente controlados cuando se emplee Valproato durante el embarRzo. Se ha
informado de insuficiencia hepática que provocó la muerte de un recién nacido y de un lactante después de la administrflción de
Valproato durante el embarazo.

El slndrome de abstinencia (en particular. agitación, irritabilidad, hiperexcitabilidad. nerviosismo, hipcrquinesia, trastornos en la
tonicidad. temblores. convulsiones y trastornos en la alimentación) puede ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado
valproato durante el último trimestre del embarazo. ,
Las medicaciones antiepilépticas no deberán suspenderse en foona abrupta en pacientes que reciben la droga para prevenir crisis
mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar el status' epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo de muerte. En los casos
en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales que el retiro de la medicación no ofreciera ningún ries.
go serio para la paciente, se podrá considerar [a interrupción del fármaco antes y durante el embarazo. Sin embargo, 'aún hasta un
ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el embrión o felO en desarrollo.

La exposición en el útero al Val pronto ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados '1'0 manifestaciones de compro-
miso neurológico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas. Precauciones, y Adver-
tencias).

PRECAUCIONES

Disfunción hepática: Ver Contraindicaciones y Advertencias.

Pancreatilis: Ver Advertencias.

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (Ver Advertencias), inhibición de la segunda fase de la agrega-
ción 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 regulares durante el mismo. En los pacientes
tratados con Valeote, se recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parámetros de coagulación antes de ser sometidos a
procedimientos quirúrgicos. En un estudio cllnico con Valeo!e empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pa-
cientes (27%) que reciblan un promedio de aproximadamente 50 mglkgldla, presentaron por lo menos un valor plaquetario 515 x
109/1itro. Se les 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 e51e
estudio, la probabilidad de trombocitopcnia pareció aumentar signilicativamente con concenlraciones totales de Valproato ~ll0
mcglml (mujeres) o ~135mcglml (hombres). La presencia de hemorragias. hematomas o trastornos de la hemostasialcoagulación
constituye una indicación para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

ez~~
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Pacientes con deficiencia subyacente de carnilina palmitotransferasa (Cpn Tipo 11deben ser advertidos del mayor desgo de rabo-
domiólisis cuando toman valproato. f
Reacción de hipersensibilidad multiorgdnico: 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 ninos (mediana de tiempo hasta I~
detección 21 días; rnngo 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hospitalización 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 pre-
sentaron fiebre y erupción asociadas con compromiso de otros ~istemas orgánicos:

I
Se ha infomlado de alteraciones en las pruebas de la función tiroidea asociadas con la administración de Valproato. Se desconoce
su significado cllnico.
Existen estudios in vilro que sugieren que el Valproato estimula la replicación de los virus HIV y CMV bajo ciertas condiciones
experimentales. Se desconocen sus consecuencias cllnicas, si las hubiera. Además, estos hallazgos in vjfro son de dudosa importan.
cia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirrctroviral de máxima supresión. Sin embargo, estos datos deberán tenerse
en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en pacientes con HIV que reciben Valproato o durante
el seguimiento cllnico de pacientes con CMV.

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actúan como inductores cnzimáticos. administrados en forma concomitante. se
recomienda la detenninación periódica de los niveles plasmáticos del Valproato y de dichas drogas concomitantes durante el curso
inicial de la terapéutica, según indicación c1lnica (Ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito.lo que puede llevar a una falsa interpretación de ceto-
nuria.

Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatla, hepatitis, pruebas anonnales de la función hepática, anomallas he.
matológicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia). 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 sospechara esta reacción, se deberá discontinuar el Valproato e iniciar un trntamiento alternativo.,
Aunque no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con olras drogas que pudiern producir este slndrome. la experien-
cia entre drogas asociadas con hipersensibi1ida~ multiorgánie:a indicarla esta posibilidad.

Hioeramoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociación con la terapia con Divalproato y puede presentarse aún con
tests de función hepatica nonnales. En pacientes que desarrollen letargia y vómitos inexplicados o cambios en el estado mental,
deberá considerarse la encefalopatla hipernmoniémica'por lo que deberán medirse los niveles de amonio.

Asimismo, deberá considerarse la hipernmoniemiá en pacientes con hipotennia (ver Precauciones - Hipotennia).

Si el amonio cstuviern 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 investigación para trastornos subyacentes del
ciclo de la urea (ver Contrnindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hipernmoniemia y encefa-
lopatla asociadas con el uso concomitante de Topiramato)._

Lac; c1e"llcioncs asinlomáticas del amonio son más frecuentes, y cuando se presentan. requieren un estrecho monitoreo de los ni"e-
les plasmáticos de amonio. Si persiste la elcvaciún. deberá considerarse la discontinuación del tratamiento con Valproato.

Hioeramoniemia y encefalopatia asociada con el uso concomitante de Topiramato: La administración concomitante de Topiramato
y Ácido Valproico se ha visto asociada con hipernmoniemia con o sin encefalopatla en pacientes que hablan lolerndo cada una de
las drogas por separado.
Los slntomas cllnicos de la encefalopatla hiperamoniémica a menudo incluyen alternciones agudas en los niveles de conciencia y/o
función cognitiva con letargia o vómitos.

La hipotermia también puede ser una manifestación de la hiperamoniemia (ver Precauciones - Hipotermia).

En la mayorla de los casos, los slnlomas desaparecen luego de la interrupción de cualquiera de las drogas.

Este evento adverso no se debe a una interacción fannacocinética.

/(~~
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No se sabe si la monoterapia con Topiramato está asociada con hiperamoniemia.
Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepatica 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 existentes o descnmas.
carar deficiencias en personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones.
Hiperamoniemia).
Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia. definida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por debajo de
350C. 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 Valproalo luego de iniciado el tratamiento con
Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medicamentosas - Topiramato). Deberá'considerarse la
suspensión del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen hipotermia. que puede manifestarse en una variedad de
anormalidades cHnieas tales como Ictargia, confusión, coma y altemciones significativas en otros sistemas orgánicos importantes
tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y la evaluación cllnica deben incluir análisis de los niveles de
amoniaco en sangre.
Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebml y cercbelosa reversible e irreversible, asociada tempo-
ralmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (ver reacciones adver-
sas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproalo debe ser monitoreadas rutinariamcnte y la droga debe ser dis.
continuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de
problemas neurológicos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor han sido reportado en niflos que fueron expues-
tos cn el útero al valproato (ver Precauciones. y Advertencias - uso en ell;mbarazo).

Carcinogénesis. mutagénesis. daño a la fertilidad

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

Mutagénesis: El Valproato no demostró ser mutagénico en un ensayo 'bacteriano i" vilro (Test de Ames). Se informó de un aumento
en la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas en nillos epilépticos tratados con Valproato, pero no se observó dicha
asociación en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podrfa estar asociado con la epilepsia. pero se descono-
ce 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: Embara7.o Categorla o: Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo.

Lactancia: El Valproato se excreta en la leche matema. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las concentraciones
séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberá considerar la discontinuación de la lactancia cuando
se administre Divalproato sódico a mujeres en este periodo.

Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nillos de menos de dos aftos estan expuestos a un riesgo considerablemen.
te mayor de hepatotoxicidad fatal. especialmente si reúnen las condiciones mencionadas preeedentemente (ver Advertencias).
Cuando se utilice en estos pacientes. Valcote deberá emplearse con precaución y como agente único. Los beneficios terapéuticos
debcrá.n ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en
pacientes de más de dos años decrece considerablemente a medida que aumenta la edad.

Los niftos pequellos, especialmente aquellos que reciben drogas que actúen como inductores enzimaticos. necesitará.n dosis de man-
tenimiento mas elevadas para a1can7.ar las concentraciones deseadas de Ácido Valproico libre y total.

La variabilidad de la fracción libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las concentraciones séricas de Ácido Valproico total.
La interpretación de las concentraciones de Ácido 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 Va1cote para el tratamiento de la manla aguda no han sido estudiadas en individuos menores de 18
atlos. La seguridad y la eficacia de Valcole para la profilaxis de la migralla no han sido estudiadas en individuos menores de 16
allos.
Pacientes geriatricos: No se dispone de suficiente información como para avalar la seguridad y eficacia de Valcote en la profilaxis
de las migraf\as en pacientes de mas de 65 anos.

Un estudio en pacientes geriatricos con demencia reveló somnolencia relacionada con la droga y suspensión del tratamiento debido
a somnolencia (Ver Advertencias. Somnolencia en ancianos). En estos pacientes se deberá. reducir la dosis inicial y considerar

\
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reducciones en la dosificación o suspensión del tratamiento en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posologia - Fonna de
Administración). . ,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearante del Valproato
Las drogas que afectan el nivel de expresión de las enzimas hepáticas, particulannente aquellas que elevan los niveles de las glucu-
ronil-transferasas (por ejemplo Ritonavir), pueden aumentar el c1earance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitolna. la Carbamazepi-
na y el Fenobarbilal (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia gene-
ralmente presentarán vidas medias más prolongadas y concentraciones més 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 vla metabólica secunda-
ria de relativamente poca importancia en comparación con la glucuronizaeión y la beta-oxidación.

Debido a estas variaciones en el clcarance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzimoinduetores, se
deberá intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

La siguiente liSia proporciona infonnación respecto del potencial de influencia de varias medicaciones comúnmente recetadas sobre
la fannacocinética del Valproato. Esta lista no está completa y no podria estarlo nunca ya que continuamente se está infonnando de
nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interacción potencialmente significativa

Aspirina: Un estudio que comprendió la coadministración de aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mglkg) y Valproato en niflos
(n:6) reveló una menor unión a las protelnas y una inhibición del metabolismo del Valproato. La fracción libre de Valproato se
cuadruplicó en presencia de la aspirina en comparación con el Valproato 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 precaución al coadministrar Valproato y aspirina.

Felbamato: Un estudio que comprendió la coadministración de 1200 mgldla de Felbamato y Valproato a pacientes con epilepsia
(n=IO) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcglml) en la concentración ml1xima media del Valproato en comparación con el
Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mgldla aumentó la concentración máxima media del Valproato a
133 meglml (aumento adicional del 16%). Podrá ser necesano disminuir la dosis del Valproato cuando se inicie la administración
de Felbamato
Antibióticos carbapenémicos: Se ha informado de una reducción cllnicamente significativa de la concentración sérica del Ácido
Valproico en pacientes tratados con antibióticos carbapenémicos (Ertapenem. Imipenem, Meropenem) que puede producir pérdida
del control de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interacción. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Ácido Valproieo después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Deberá considerarse un tratamien-
to antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Ácido Valproico descienden significativamente o
se deteriora el control de las convulsiones (ver Advertencias).

Rifampicina: Un estudio que comprendió la administración de una dosis única de Valproato (7 mglkg) 36 horas después de 5 no-
ches de administración de Rifampicina (600 mgldla) reveló un aumento del 40% en el clearance oral del Valproato. Podrá ser nece-
sario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las que no se hlln observado interacciones 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 absorción del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendió la administración de 100 a 300 mgldla de Clorpromazina a pacientes esquizofrénicos
que ya reciblan Valproato (200 mg dos veces al dla) reveló un aumento del 15% en los niveles plasmáticos m(nimos del Valproato.

Haloperidol: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mgldla de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos que ya rcciblan
Valproato (200 mg dos veces al dla) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasméticos mlnimos de Valproato.

Cimelidina y Ranitidina: La Cimetidina y la Ranitidina no afectan el e1earance del Valproalo.

Efectos del Valpraato sobre otras drogas

El Valproato demostró ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citoeromo P450. epoxihidrasas y glucuroniltransferasas. La
siguiente lista proporciona infonnación respecto del potencial de influencia de la coadministración de Valproato sobre la faonaco-
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cinética o la fannacodinamia de varias medicaciones de prescripción corriente. Esta lista no estará nunca completa ya que conti-
nuamente se está informando de nuevas interacciones.
Drogas con las que se ha observado una interacción potencialmente significativa en presencia del Valproato I I
AmitriptilinaINortriptilina: La administración de una dosis oral (mica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios nonn3:les (10
hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dla) provocó un 21% de disminución en el cleara~ce plasmá- t
tico de Amitriplilina y un 34% de disminución en el c1earancc neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing
revelaron una mayor concentración de Amitriptilina con la eoadministración de Valproato. La administración concomitante de f
Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en pacien-
tes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato deberá considerarse una reducción de la dosis de Ami-
triptilinaINortriptilina. ~ +
CarbamazepinalCarbamazepina-10.11-Ep6xido: Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que I
los de Carbamazepina-I O,11-cpóxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministración de Valproato y CBZ a pacientes
epilépticos. \. _ '\ ~.J'
Clonaze~am: El empleo concomitante de Ácido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia ~n pacientes con ante- ~
cedentes de este tipo de crisis. / r"\. """/, . ,
Diazepam: El Valproato desplaza al Dia7--cpamde sus sitios de unión a la albumina plasmática e inhibe su metabolismo. La coadmi-
nistración de Valproato (1500 mgldla) aumentó la fracción libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos sanos (n""6). El
clearanec 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 administración de Valproato. / 1, '\,.- ~'r'- ....."
Etosuximida: El Valpro81o inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administración de una dosis unica de 500 mg de Etosuxi.
mida con Valproato (800 a 1600 mgldla) a voluntarios sanos (n"'6) se vio acampat1adli por un incremento del 25% en la vida media
de eliminación de [a Etosuximida y una disminución del 15% eñ su cleamnce total en comparación con la Etosuximida como mono-
terapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberán ser contro-
lados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambás d~,ogaS. ¡ I

• \ l.""
Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinámico en el que participaron lO voluntarios sanos, la vida media de elimina~
ción de la Lamotrigina aumentó de 26 a 70 horas cuando se coadministro Valproato (165% de aumento). Deberá redúcirse la dosis.
de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproat? Se ~an reportado reacciones cutáneas serias (tales como sfndrome de Ste- I
vens.Johnson y necrolisis epidénnica tóxica) cuando se administró Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospec-
to de Lamotrigina para detalles de dosificación con la administración concomitante con Valproato. I

. /.' ~ \.. '\.
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 5()OIoen la vida media y una dis'minución del
30% en el clearance 'plasmático del Fenobarbital (dosis unica de 60 mg). La fracción de la dosis de Fenobarbital excretada inaltera-
da aumentÓ un 50% en' presencia del Valproato. / I ¡

, 1" .....,' •

Existe evidencia de severa depresión del SNC. con" sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato o del
ValproÍlto. Se recomienda estrecho monitoreo eñ pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbituricos 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. ,,' f. '- ~
Primidona: La Primidona se metaboliza a barbiturato y. por lo tanto. puede interactuar con el Valproato en forma similar al Feno-
barbital.•Fenitolna: El Valproato desplaza a la Fenitolna de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolismo 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 yel 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 segun requerimientos clfnicos. ,
Tolbutamida: Cuando en experimentos in 'litro se agregó Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes tratados con
Valproato, la fracción libre de la To1butamida aumento 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 ence-
falopatla (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia e Hiperamonie-
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mia y cncefalopatla asociadas con el uso concomilante de Topiramato).
. I

La administración concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido asociada con hipotennia en pacientes que han
tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan detenninaciones de los niveles de amoniaco en sangre en pacientes que
infonnaron aparición de hipotennia (ver Precauciones - Hipotennia y Precauciones - Hipcramoniemia). '

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 Va1cote a
pacientes que reciben anticoagulante. .

J
¡

1
Acetaminofeno: El Valproato no afectó ninguno de los parámetros fannacocinéticos del Acetaminofeno cuando se administraron
concomitantemente a tres pacientes epilépticos. I
Clozapina: En pacientes psicótieos (n=ll) no se observaron interacciones cuando se administró Valproato con Clol.ap'ina.

Litio: ti coadministración de Valproato (500 mg dos veces por día) y Carbonato de Litio {300 mg tres veces por dla)!a hombres
sanos (n~16) no afectó la cinética de estado de equilibrio del Litio. , I
Lorazepam: La administración concomitante de Valproato (SOO mg 2 veces al dra) y Lorazepam (1 mg dos veces al dfa) en hombres
sanos (n=9) disminuyó el c1earance plasmático de Lorazepam en un 17%. '\ I••
Olanzapina - La adminislración de una dosis única de olanznpina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (IOOO mg al dla) no afectó
la Cmax ni la vida media de eliminación de la olanzapina. Sin embargo, el AUC de la olanzapina fue un 35% inferior en presencia
de Valeote ER. Se desconoce la importancia clínica de estas observaciones.

Quetiapina: La coadministración de Valproato y Quetiapina puede aumentar el riesgo de neulropenialleucopcnia.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interacción c1fnicamente no significativa

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 hs); la vida media de la Zidovudina no se vio alterada.

Epilepsia

REACCIONES ADVERSAS

Anticonceptivos esteroides orales: La administración de una dosis única de Etinilestradiol (50 mcg)lLcvonorgestrel (250 meg) a 6
mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dla) durante 2 meses no reveló interacciones fannacocinéticas:

I
l.

_.n. , .
Eventos ad\.tfW!; reportados por ~ S% ck los pacientes tllllados ron Divalprooto dt sodio dumnte el estudio rontrolndo ron plncc:bo tn la teJllpI!uticll adyuvante

r --~~ 111Sronvulsiont'S "arcinles comnleillS

EventolSistann <:omollll Div~nto de sodio 1%\ In. 771 I Placebo {%\/n -701

• Genernl

Cefllka " 21

Astenill 27 7

Fiebrc 6 4

Sistanll Gastrointtsliml1

NAuseas 4S 14

V6mitos 27 7

Dolor llbdominal 23 6

()illIT(1l 13 6

Anore~ill 12 O

Ois ••••n<ill 8 4

Convulsiones parci"les complejas (epC): Basado en un estudio controlado contra placebo de terapia adyuvame para el tratamiento
de epe, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado con la mayorfa de los efectos adversos evaluados coino de severi-
dad leve a moderada. La intolerancia fue la razón principal para la discontinuación en 105 paciemes tratados con Divalproato de
sodio (6%), comparado con 1% en los pacientes tratados con placebo. ¡
La Tabla 1 enumera los efectos adversos emergentes del tratamiento los que fueron reportados en ~ 5% de 105 pacientes tratados
con Divalproato de sodio y para quienes la influencia fue mayor que en grupo placebo. Dado que los pacientes también estaban
tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible detenninar si los siguientes efectos adversos pueden ser adjudicados al Di-
valproato de sodio sólo, o a la combinación con otras drogas antiepilépticas.
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-
E\'entos lld\'tTWS repol1ndos por ~ S% de los pncientes tratados con Divalpl'Ollto de sodio durnnle el estudio eonlrolado con plaetoo en la leraptuilca nd)'lIvnnte

llflllllS conV\l'si~ ~~rcilllcs comnleillS "

EventolSistcma comornl [)¡valnl'OlllOde sodio W. n-77) I Placebo tv,,\ In -70í

I Constin:tCi6n , I I ,
, Sistema Nen'ioso I

Somnolencia 27 11 •
Temblor " 6 I

M~ " 13 •
Di lon!a 16 9 •, AmbliOllluIVisi6n lKmoStI 12 9 ,

, Attl.'lia 8 '"' •
• Nista •••••us 8 I •• ,
, Labilidad emocional 6

. ., - " n
Pensamientos anormales 6 O ~ '--' ,, Amnesia , , I '\.,¡--, Sislcma ~ratorio ~ " ,

• Slndrome ".inal 12 , , 9 . , ,

, lnfecei6n 12 • "- " 6 I ,
• Bron"uilis , • ,... , I • ,
• Rinilis , , '. , . , • •
• Otr, •.. , - ...• . . I •
• I Alon«ia T 6 , , , I • •

• I I Pérdida de """"O I .....••.. 6 , , O I •
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E\'enl~ ad\'crws informuOOs por ~S% del grupo de pllCienles trtlladoS con n1tnsdosis en un estudio COI1t1oladode Oivalpl'Olllo de sodio romo monoterapia pum

./ ~,
"-

',CPC I ,

• Ev"cntolSistemtJ co•.•••..•ral ,T, 'AltllS dosisW.\ (n - 131\ I Bftius dosis (~o n -134\, ./ . . / , Generol ,
, , / Astenia I ./ , 21 I 10 • ,
• - / ~' Sislema D~livo • ., , N6uSl:llS ./ -•. 34 26 • ,
• Diarretl ," 23 '"

,
• "\ V6mitos ./ •.

" " . •
• Dolor abdominlll ., " 9 • •
• Anorexia r 11 4 ,
• Di•••••••.•in 11' ,O'
• Sistemn hemolinr6tico ,
• I Trombocitnnrnia I 24 I , ,
• I E"uimosis I , I 4, NUlrieionnl!MC1abólico •, I Aumcntode~ I 9 4, I Edcmn .-;fffico I 8 I 3 •, Sistema Nervioso ,
I Temblor 57 '", SOmnolencia 30 IS'
, M,~ IS 13

Insomnio " 9i

Nerviosismo 11 7

Amnesia 7 4 '

Ni~lll "' 7 I

Ln tabla! 2 muestra los efectos adversos emergentes del tratami;nlo que-fueron informados en?: 5% de los pacientes e~ el grupo de ~
Divalproato de sodio con altas dosis. y para los que la incidencia fue mayor que en el grupo de dosis baja, en un estudio controlado
para el tratamiento de epe con Divalproato de sodio como monoterapia, Dado que los pacientes estaban dejando otras drogas f
antiepilépticas durante la primera parte del e~tudio, en muchos casos no eS posible determinan si los siguientes efectos adversos
pueden ser atribuidos sólo al Divalproato de sodio o la combinación con otras drogas epilépticas. 1

/ / .• "'\, \ TABLA 2
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Los siguientes efectos adversos adicionales fueron infonnados en mds del 1% pero en menos del 5% de los 358 pacientes tratados
con Div~lproato de Sodi~ en los estudios controlados de cpe: ~. '\ ~\'-./
• Gen,erales: Dorsalgla, dolor de pecho, malestar. ./\.. ~ ,,\ ~ /
• Sist~ma eardiovascular: taquicardia, hipertensión, palpitaciones """'- .••.., ~.."" \ I
• Sistema digestivo: Aumento de apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis y absceso periodontal.
• Sistema hemolinfático: Petequias. C. '(', \ "\)~/
• Trastornos metabólicos y nutricionales: Aumento de TOO Y,TG~. '\. \.~ ). )
• Sistema museulocsquelético: Mialgia, sacudidas, artralgia,"calambres cn las piernas, miastenia. ,

~,..... -- "
• Sistema nervioso: Ansiedad, confusión, mareha anonnal, parestesia, hipertonla, incoordinación, sueflos anonnales, trastornos

de la personalidad. \ •:-~. ¿.."'" l-
• Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonla, epistaxis.
• Piel y faneras: Erupción, prurito, piel seca. \ V~, 1

• Sentidos especiales: Perversión del gusto,' visión anonnal, sordera, otitis media.
" .~.... ¡..

• Sistema urogenital: Incontinencia urinaria. vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria. t'
__ ' i \'

Otras ~blaciones de p~acientes,. ",/ ..••../......) •• \
Los cfectos adversos que se infonnaron con todas las presentaciones de Valproato en ensayos en epilepsia, infonnes espontáneos y
otras fuentes, se describen a continuación por sistema corporal. ./ I '

1 .1"./ ,J J'- , t
Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos infonnados más frecuentemente en la iniciación del tratamiento son náuseas, vómitos
e indigestión. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuación de la terapéutica. Se ha infonnado diarrea.
calambres abdominales. constipación y trastornos gingivales (principalmente hiperplasia gingival). También han sido infonnados
anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administración de Divalproato de sodio con capa
entérica puede provocar una reducción de los efectos colaterales gastrointestinales en algunos pacientes. , .

t . / .
Sistema nervioso central: Se han observado efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo pero ocurren mds frecuente-
mente en pacientes que reciben terapéutica combinada. La sedación habitualmente desaparece con la reducción de otra medicación
antiepiléptica. Se ha infonnado temblor (puede estar relacionado con la dosis), ataxia. alucinaciones, cefalea, nistagmus. diplopla,
asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos. confusión, hipoestesia, vértigo, incoordinación, deterioro de la memoria,
trastornos cognitivos y parkinsonismo. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que reciblan Valproato solo o en combi-
naciÓn C(lnFenobarbital. En raras ocasiones se manifestÓ encefalopatla con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después
de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfunción hepática o niveles plasmáticos inadecuados de Valproato, Si
bien se ha infonnado de recuperación después de la interrupción del fánnaco, hubo casos fatales en pacientes con eneefalopatla
hiperainoniémica, partieulannente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la urea (Ver Advertencias ..:..Trastornos del
Ciclo de la Urea _ y Precauciones). Han habido reportes de posnnarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible.
asociada temporalmente con el uso de valproato En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas pennanentes (Ver
Advertencias, y Precauciones). Atrofia cerebral observadas en niflos expuestos al valproato en el útero han conducido a varias for-
mas de eventos neurológicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias - uso
en el embarazo).
Dennatológicos: Se ha observado un aumento transitorio en la pérdida del cabello, desórdenes del cabello (tales como textura

~ca~

ttarmacéut~ -~~r:~:c.,"
Abbott LeIxuaUÍIieS Argentina SA

abbott.a-gentha.regulaloc1oCabbOtt.com

1 Planta noostrial: Av. VOOnlil Verga-a 7989
81891 EllE. ng. AIan. FIorEr'doVM'lla,as. As. kgentha

i



SOLlD1000324523 v4.0 Revisión Junio 2014 15

PROYECTO DE PROSPECTO

anormal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal). erupción cutánea, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema mul-
tiforme y slndrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necrólisis epidérmica tóxica, incluyendo un caso fatal
en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras medicaciones concomitantes. También se ha informado otro
caso fatal de necrólisis epidérmica tóxica, en un paciente de 35 aftos de edad con SIDA que recibla muchas medicaciones concomi-
tantes y quién tenia antecedentes de múltiples reacciones dermatológicas provocadas por fármacos. Se han informado reacciones
cutáneas serias con la coadministración de Lamotrigina y Valproato (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

Psiquiátricos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresión. psicosis, agresividad, hiperactividad psicomotora,
hostilidad, agitación, alteración en la atención, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y deterioro del comportamien-
to.
Musculoesqueléticos: Debilidad. Se han recibido informes de disminución de la masa ósea, potencialmente derivando en osteopo-
rosis y osteopcnia, durante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos estudios han indicado
que el aporte suplementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes que se encuentran en tratamiento cróni-
co con Valproato. ~" ' .
Hematológicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibición de la fase secundaria de la agregación pl~quetaria, las que
pueden estar rel1ejadas en alteración en el tiempo de snngrla. petequias, hematomas, epistaxis y hemorragia (ver Preca'uciones-
Interacciones Medicamentosas). I, ;
Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosis, anemia incluyendo la'forma macrocltica con o sin deficiencia de fola-
tos, pancitopenia, anemia aplásica, hipofibrinogenemia y porfiria intermitente aguaa. También se informó leucopcnia, eosinofilia,
anemia, agranulocitosis y supresión de la médula ósea. . ,' 1
Hepáticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TOO y TGP) Yde la LDH, las 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 hepatica. EStos resultados pueden ser rel1ejo de hepatotoxicidad potencialmente
severa (ver Advertencias).

Endocrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefacción mamaria,
tumefacción de la glandula parótida, galactorrca e hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia con patrón masculino
y/o andrógenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha informado de pruebas anormales de la función
tiroidea incluyendo hipotiroidismo (••..er Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovárica poli-
quistica. No se ha establecido una relación causa/efecto. I

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

Metabólicos: Hiperamonemia (ver Precauciones), hiponatremia y secreción inadecuada de hormona antidiurética. Se han registrado
casos raros de slndrome de Fanc.oni, principalmente en n¡¡los. Se ha informado concentraciones disminuidas de eamitina aunque su
relevancia cllnica no se ha establecido. Se ha informado de hiperglieinemia (concentración plasmdtiea de glicina). la que fue aso-
ciada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-eetósica preexistente.
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Genitourinarios: Enuresis. falla renal, nefritis túbuloinstersticial 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 inespeclficas (incluyendo quistes y p~: Slndrome Mielodisplásieo

Trastornos respiratorios. torácico y mediast[nicos: Derrame Pleural
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Tel.: 54 11 4229 4245 aAbb tt
F.","4 " 4229 4366 o

Otros: Se ha informado reacción alérgica. anafilaxis. edema de las extremidades, lupus eritematoso. rabdomiólisis, deficiencia de
biotina/deficiencia de biotinidasa. dolor óseo, incremento de la tos, neumonla, otitis media, bradicardia. vasculitis cutánea, fiebre e
hipotermia.

Manla
Aunque la seguridad y eficacia de Valcote Sprinkle en el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar no
han sido evaluadas, los siguientes efectos adversos, no mencionados mas arriba, han sido informados por el 1% o más de los pa-
cientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clínicos controlados con placebo:
• Generales: Escalofrlos, dolor de cuello y rigidez de cuello.
• Sistema cardiovascular: hipotensión. hipotensión postural, vasodilatación.
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• Sistema digestivo: Incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis.
• Sistema musculoesquelético: Artrosis.
• Sistema nervioso: Agitación, reacción catatónica, hipoquinesia, hiperrcllexia, discinesia tardla. vértigo.
• Piel y faneras: furunculosis. erupción maculopapulosa. seborrea.
• Sentidos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular. dolor ocular.
• Sistema genitourinario: Disuria.

Migrafta
Aunque la seguridad y eficacia de Valcote Sprinkle en el tratamiento de la profilaxis de la migrana no han sido evaluadas. los si-
guientes efectos adversos, no mencionados más arriba, han sido informados por el 1% ó más de los pacientes tratados ,con Di.
valproato de sodio en dos estudios cllnicos controlados con placebo:
• Generales: Edema facial. ,
• Sistema digestivo: Boca seca. estomatitis.
• Sistema genilourinario: Disuria.

INFORMACIÓN PARA LOS PACIENTES

Los pacientes y/o sus tutores deberán ser advertidos de que el dolor abdominal, las náuseas, los vómitos y/o la anorelda pueden ser
slntomas de pancreatitis que requieren evaluación cHnica inmediata. ¡
Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los signos y slntomas asociados con la encefalopatla hiperamoniémica (ver
Precauciones.Hiperamonemia) y deberán, a su ve7..•informar al médico tratante en caso de que apareciera 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 automóviles u operar maquina-
rias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia.

Las partlculas recubiertas de Valcote Sprinkle se han observado en la materia fecal, pero este hecho no ha sido asociado con algun
efecto c11nico significativo.

Dado que el Divalproato de Sodio 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 (ver Advertencias) .

,
Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces. algunos de los cuales se produjeron en pacientes con tras-
tornos gastrointestinales anatómicos (incluida i1eostomla 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
cl/nicamente indicado. podré considerarse el tratamiento alternativo.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco, hipotensión y colapso/shock circulatorio y coma pro-
fundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de Valproato de hasta 2120
rncglml.

La presencia de contenido de sodio en las fonnulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatremia cuando se toman en sobredo-
sis.

En los casos de sobredosificación. la fracción de droga no unida a la protelna es alta. y la hemodiálisis o la hemodiálisis junto con
hemoperfusión puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado gástrico o la emesis variarán según el tiempo transcu-
rrido desde la ingestión del fánnaco. Se deberé aplicar medidas generales de apoyo prestando particular atención al mantenimiento
de un adecuado flujo urinario.

La Naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la Naloxona teórica-
mente también podrfa revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, deberá emplearse con precaución en pacientes con epilep-
sia.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse las 24 horas del dla en Argentina
con los Centros de Toxicologla:

ez~
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• Hospital de Pediatda Ricardo Gutiérrez- Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666/2247
• Hospital A. Posadas - Provincia Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648/4658- 7777

• Hospital de Niftos Pedro Eli7.alde -Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115
• Hospital de Nil'los Sor Maria Ludovica -La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555
• Sanalorio de Niftos -Rosario - Teléfono: (0341 )-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Se recomienda conservar Valcote Cápsulas Sprinkle entre 15 y 25"<:.

PRESENTACION

/\ '
; ,.

Valcote (Cápsulas Sprinkle de 125 mg) se presenta en envases conteniendo 25, 50, 100.500 Y 1000 cápsulas, las dos últimas pre-
sentaciones para USO HOSPITALARIO. '

. .
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE'DE LOS NIÑOS

Medicamento nuloril'..lI.dopor el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.638 :

Elaborado por Ahbolll..<1bomtories North Chicago - Importado y distribuido por Abbott Labomlorics Argentina SA - Ing. Bult}' 240. Piso 12.
CI 00 IAFR. Ciudad de Buenos Aires - Planta Industrial: Valcntln Vergam 7989 (1891) Ingeniero Allan - Pnrtido de Florencio Yarda - Directora

Técnica: Mónica E. Yoshida- Fannaeéutiea 1

Fecha de última revisión: Junio 2014

Aprobado por Disposición .
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