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‘BISFOSIGIONN“ 6326

BUENOS AIRES, () 4 SEP 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010063-14-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Med'ica; Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ' ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevbs
proyectos de prospectos para el producto VALCOTE / DIVALPROATO DE
SODIO, forma farmacéutica vy concentracioén: EAPSULAS SPRINKLE,
DIVALPROATO DE SODIO 134,50 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: 5904/96i y
2349/97. E

Que a fojas 272 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos. |

Que .se actL’Jé en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y 1271/13.
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DISPOSICION N°

329

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 69 a 119,
desglosando de fojas 69 a 85, para la Especialidad Medicinal denoﬁinada
VALCOTE / DIVALPRO”ATO DE SODIO, forma farma(iéutica y
Concentr;acic')n: CAPSULAS SPRINKLE, DIVALF;iROATO DE SODI:O 134,50
mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiduese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 38.638 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion,

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole ehtrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese a la D;!ireccién de
Gestion de Informacion Técnica a los fines de at:ljuntarI al legajo
cofrespondiente, Cumplido, Archivese.
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Abbati Laboratores Argantina S.A Tal. 54 115776 7200
ing. £. Buity 240 12° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Autdnoma de Buanos Ares

PROYECTO DE PROSPECTO
VALCOTE Lista N° 12044
DIVALPROATO DE SODIO
Capsulas Sprinkle - Venta bajo receta - Industria Estadounidense
COMPOSICION

Cada cépsula contiene: Divalproato de sodio (equivalentc a 125 mg de Acido Valproico) 134,50 mg; Silica gel 9,32 mg; Etilcelulo-
sa 34,34 mg: Citrato de trietilo 5,72 mg: Estcarato de magnesio 34,58 mg,

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.
INDICACIONES

Epilepsia: Las cépsulas Sprinkle estdn indicadas como monoterapia y como terapia combinada en pacientes con convulsiones par-
ciales complejas que ocurren solas o en combinacién con otros tipos de convulsiones. r-‘

Valcote Cépsulas Sprinkle también estd indicado como tratamiento Gnico y combinado en pacientes con crisis cpilépl_icas de ausen-
cia simple y compleja y como tratamiento combinado en pacientes con crisis milltiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple s¢ define como una muy breve obnubilacién de! sensorio o pérdida del conocimiento acompafladas por ciertas
descargas cpilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia compleja cuando tam-
bién se encuentran presentes otros signos. “n ;

.
Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de disfuncién hepdtica. ‘

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion v Farmacodinamia: El Divalproato de sodio se disocia a ion Valproato en el tracto gastrointestinal. Atn
no se ha establecido el mecanismo por ¢l cual el Valproato ejerce su accién terapéutica. Se ha sugerido que su actividad antiepilép-
tica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas de Acido g-aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absorcitn/Bjodisponibilidad: Dosis orales equivalentes de productos conteniendo Divalproato de sodio (Vaicote) y cépsulas con-
teniendo Acido Valproico {Depakene) administran sistémicamente cantidades equivalentes de ién Valproato. Si bien ¢l indice de
absorcién del jon Valproato puede variar segin la formulacién administrada (Hquida, sélida o Sprinkle), las condiciones de uso
(por cjemplo, en ayunas o posprandial) y el método de administracién (por ejemplo, sca que el contenido de la capsula se espolvo-
ree sobre la comida o sc ingicra intacta), estas diferencias serdn de escasa importancia clinica bajo las condiciones de estado de
equitibrio alcanzadas con ¢l uso crénico para ¢l tratamiento de fa epilepsia. Sin embargo, al iniciar ¢l tratamiento, es posible que
existan diferencias importantes en 1a Tpa. ¥ Coe nitre Jos diferentes firmacos que conticnen Valproato. Por ¢jemplo, en estudios de
dosis anica, ¢l efecto de la alimentacion influyé mas sobre ¢l indice de absorcién del comprimido (aumento en la T, ded a 8
horas) que sobre el de las capsutas Sprinkle (aumento en la Ty, de 3.3 a 4.8 horas).

Mientras que ¢l indice de absorcién desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacién en las concentraciones plasméticas de Valproato
varian segun el régimen posolégico y la formulacién, es poco probable que se vea afectada la eficacia del Valproato como anticon-
vulsivante cuando se to emplea en forma cronica. La experiencia con regimenes posolégicos de | a 4 tomas diarias y los estudios en
modelos de epilepsia en primates en los que se utilizé un ritmo de infusién constante, indican que fa biodisponibilidad sistémica
diaria total (grado de absorcién) es el principal determinante del control de las convulsiones, y que las diferencias en las relaciones
de las conceniraciones plasmaticas maximas a minimas entre las formulaciones de Valproato no son importantes desde ¢l punto de
vista clinico.

La coadministracién de productos orales contenicndo Valproate con tas comidas y el reemplazo entre las distintas formulaciones de
Divalproato de sodio y Acido Valproico no deberd provocar problemas clinicos en el manejo de los pacientes epilépticos (ver Po-
sologfa - Forma de Administracién). Sin embargo, cualquier variacion en la posologia o el agregado o interrupcién de medicaciones
concomitantes normalmente deberan ser acompafiados por un estrecho monitoreo del estado clinico y de las concentraciones plas-
miticas de Valproato.

Distribucién: Uni6n a las proteinas: La unién del Valproato a tas protelnas plasmaticas depende de la concentracién, y la fraccion
libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 meg/ml hasta el 18.5% a 130 mcg/mi. La unién del Valproato a las protefnas se ve
reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias cronicas, pacientes con insuficiencia renal y en presencia de otras drogas
(por ejemplo, aspirina). Por ¢l contrario, ¢l Valproato puede desplazar a ciertas drogas que sc unen a las protefnas (por ¢jemplo,
Fenitolna, Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (ver Interacciones Medicamentosas).

g

Dra. Mériica E, Yoshida Dra. Marfa Alelandra Blanc
Farmmacéutica — Directora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentlna §.A.

abbott.argenting reguiatono@abbott. com Tal.: 54 11 4229 4245
Panta Indusinal. Av, Valentin Vergara 79888 Fax: 54 11 42294366 Abett'
P B1891ELE, ing. Atan. Fiorencio Vareta, Bs. As. Argentine
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PROYECTO DE PROSPECTO

Distribucién en el SNC; Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquideo se aproximan a las concentraciones libres
en ¢l plasma (alrededor del 10% de la concentracién total).

H
Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En los pacientes adultos que reciben mgnotcrapia_. el
30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurénico. La otra via metabélica principal cs la beta-
oxidacién en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20%dela
dosis s eliminada por otros inecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta intdcta en la orina.

%

. P b
La retacién entre la dosis v la concentracién total de Valproato es no lineal, la concentracién no aumenta en forma proporcional a la
dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacion de los sitios de unién a las proteinas plasméticas. La cinética de la

droga no unida es lineal.

Eliminacién: El clearance plasmético medio y el volumen de distribucién del Valproato total son de 0.56 /W/1.73 m2 yde 11 li- !
tros/1.73 m?, respectivamente. El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucién del Valproato libre son de 4.6 1/h/1.73
m? y de 92 1/1.73 m’. La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia oscilé entre 9y 16 horas despuésde la ¥
administracion oral de 250 a 1000 mg. Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben _dn"ogas que I
afectan los sistemas enzimaticos del metabolismo hepético. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo- |
inductoras (Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depurardn al Valproato més rapidamente. Debido a estos cambios en el
clearance de! Valproato, se deberd intensificar el monitoreo de las concentraciones antiepilépticas cuando se agregan o retiran far-

macos antiepilépticos concomitantes, ’ - \\\:’3 /
Poblaciones Especiales ~N (\‘\ - i
Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad rn_arcafiamc'nte ] i‘s}ﬁnuida para eliminar ¢l

Valproato en comparacién con los nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quizas por el desarrollo demorado
del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimaticos comprometidos en la eliminacién del Valproato) y al mayor

volumen de distribucién (en parte por la unién disminuida a las proteinas plasméticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en
los nifies de menos de 10 dias de vida oscilé entre 10 y 67 horas en comparacién con un rango de 7 a 13 horas en nifios mayores de

2 meses. \“‘:/\: e
l -,

”

I
Niflos: Los pacientes pediatricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 afios) poseen un 50% mis de clearance, expresado por peso (es
decir, ml/min/kg), que los adultos. Los nifios mayores de 10 afios presentan pardmetros farmacocinéticos similares a los de los adul-

1os. - \ 1

Ancianos: La capacidad de los pacientes ahosos (ran\éo eté}eo: 68 a 89 afios) para eliminar al Valproato ha demostrado ser reducida
en comparacion con la de los adultos jévenes (eritre 22 y 26 afios). El clearance intrinseco estd reducido en un 39%; la fraccion
libre de Valproato estd aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberd reducir la dosificacién inicial en los ancianos {ver Poso-
fogfa - Forma de Administracién). // i

1 4 ”

ra 1
Sexo: No existen diferencias en ¢l clearance de la fraccién libre, ajustado segin €l &rea de superficie corporal, entre hombres y
mujeres (4,8 + 0,17 y 4.7 + 0,07 I/h por 1,73 m’, respectivamente).
L] A

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

~ -
Hegmf)p_a_tig: (Ver Contraindicacio:}cs y Advertencias): La enfermedad hepética altera la capacidad para eliminar al Valproato.
También estd asociada con menores concentraciones de albumina y mayores fracciones libres (aumento de 2 a 2.6 veces) de
Valproato. Por consiguicnte, ¢l monitoreo de las concentraciones totales puede ser engafioso ya que las concentraciones libres pue-
den ser muy clevadas en pacientes con hepatopatia, mientras que las concentraciones totales pueden parecer normales.

chro'gatias: Se ha informado de una ligera reduccién (27%) en el clearance de Valproato libre en pacientes con insiuﬁciencia renal
(clearance de creatinina < 10 ml/min); sin embargo, la hemodidlisis generalmente reduce las concentraciones de Valproato en alre-
dedor del 20%. Por lo tanto, no serd necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la union a las
proteinas se ve considerablemente reducida, por lo que ¢l monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a conclusiones
erréneas.

| f
Niveles Plasméticos y Efecto Chinico: La relacién entre concentracién plasmética y respuesta clinica no estd bien documentada. Un
factor contribuyente es 1a unién no lineal y concentracién-dependiente del Valproato a las proteinas, lo que afecta al clearance de la
droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracion sérica total de Valproato no constituye un indice confiable de los tipos bioac-
tivos de Valproato. Por ejemplo, debido a que la unién del Valproato a las proteinas plasméticas depende de la concentracién, la
fracci6n libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40 meg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en los pacientes
hiperlipidémicos y en aquellos con enfermedad hepética y renal, las fracciones libres son mas clevadas de lo previsto.

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

énica E.-Yoshlda .
Farmacéut irectora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbett Laboratories Argentina 5.A. Abbott Laboratories Argentina S.A,

B1891ELE, ing. Allan. Fioranclo Varela, Be. As. Argenting

abbotl.argentina. reguiatorio@abbott.com Tet,: 54 11 4229 4245
p Panta Industrial; Av. Valerkin Vergara 7969 Fax: 54 11 4229 4366 a ' Abett
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PROYECTO DE PROSPECTO

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: Las cépsulas Sprinkle de Valcote se administran por via oral y pueden tragarse enteras o abriendo cuidadosamente la cp-
sula y esparciendo lodo su contenido sobre una pequefia cantidad de alimento blando, tal como compota de manzana o postre.

La mezcla de frmaco/alimento debera deglutirse inmediatamente (sin masticar) y no debers guardarse para su uso posterior. La
cépsula es mas grande de lo necesario para facilitar su apertura.

Epilepsia: £| Divalproato de sodio ha sido estudiado como monoterapia y como terapia adyuvante en las convulsiones parciales
complcjas (CPC), y en crisis de ausencia simples y complcjas en adultos y adolescentes. Como la dosificacién de Divalproato de
sodio es titulada en forma creciente, las concentraciones de Fenobarbital, Carbamazepina y/o Fenitoina pueden verse afectadas (Ver

Interacciones Medicamentosas).

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

Monoterapia (terapia inicial): El Divaiproato de sodio no ha sido estudiado sistematicamente como terapia inicial. Los pacientes
iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacién serd incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcan-
zar la respuesta clinica 6ptima. Cominmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia.-Si una respues-
ta clinica satisfactoria no fuese alcanzada, deberéin medirse los niveles plasmaticos para determinar si éstos estén dentro del rango
terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 meg/ml). No se pueden realizar recomendaciones referentes a la seguridad det uso de
Valproato a dosis por encima de 60 mg/kg/dia. .

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones totales minimas de Valproato por encima de 110
meg/mi en mujeres y 135 meg/ml en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis con mayores dosis debera ser evaluado
contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Cambio a monoterapia: Los pacientcs deberan iniciar el tratamiento con dosis de 10-15 mg/kg/dia. La dosis deberd ser aumentada
de S a 10 mgfkg/semana para alcanzar la respuesta clfnica 6ptima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con dosis diarias por
debajo de 60 mg/kg/dfa. Si la respuesta no fuese alcanzada deberdn medirse los niveles plasmaticos para determinar si estdn dentro
del rango terapéutico usualmente aceptade (50-100 mcg/mi). No se pueden realizar recomendaciones respecto a la seguridad del
uso de Valproato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. La dosificacién de las drogas anticpilépticas concomitantes pueden ser
reducidas habitualmente en aproximadamente el 25% cada 2 semanas. Esta reduccién puede iniciarse junto con el comienzo del
tratamiento con Divalproato, o postergarse por | 6 2 scmanas si existiera algan temor a la aparicién de convulsiones con esta re-
duccién. La velocidad y duracién de la suspension de las drogas anticpilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacien-
tes deberfin ser monitorizados durante este perfode debido a la frecuencia aumentada de convulsiones.

Tratamiento adyuvante: El Divalproato de sodio pucde ser agregado al régimen del paciente a una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La
dosificacion puede ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/scmana hasta alcanzar una respuesta clinica optima. Habitualmente esta respues-
ta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia; si la respuesta no fuese alcanzada deberén medirse los niveles plasmati-
cos para determinar si estén dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 meg/ml). No se pueden realizar recomendaciones con
respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por encima de los 60 mg/kg/dfa. Si la dosis diara total excede los 250 mg debera
administrarse en dosis divididas.

En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC en que los pacientes recibian Carbamazepina o Fenitoina agregadas al Divalproa-
to de sodio, no fue necesario realizar ajustes de las dosis de Carbamazepina o Fenitoina. Sin embargo. dado que ¢l Valproato puede
interactuar con éstas u otras drogas anticpilépticas en forma concomitante, asi como con otras drogas (ver Interacciones Medica-
mentosas), se recomienda realizar determinaciones peridicas de las concentraciones plasmiticas de las drogas antiepilépticas can-
comitantes en el comienzo del tratamiento (ver Intcracciones Medicamentosas).

Crisis de ausencia simples v complejas: La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia aumentando a intervalos de una semana
de 5 a 10 mg/kg/dia hasta que las crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten posteriores aumentos. La dosificacién
maxima recomendada es 60 mg/kg/dfa. Si la dosis diaria total excedicra los 250 mg se deberd administrar en dosis divididas.

No se ha establecido una buena correlacién entre dosis diaria, concentracién sérica y efecto terap€utico. Sin embargo, las concen-
traciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayorfa de los pacientes con crisis de ausencia oscilara entre 50 y 100 mcg/ml.
Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores o mayores que las mencionadas (ver Farmacologta
Clinica).

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

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

Dra, M wr)ca{\‘oshida . i
Farmacéutiod = Directora Téenica Farmacéutica = Co-Directora Técnica
bott Laboratorles Argentlna S5.A. Abbott Laboratories Argentina S.A,

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

abbait.argentna.regulatoro@abhotl.com Tol.; 54 11 4220 4245
\ w Planta Industnal: Av. Valentin Vergara 7089 Fax: 54 11 42294366 a Abett
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En pacientes que hayan recibido previamente Acido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcotf.) de-
berd iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de administracién. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, podra elegirse un
esquema de administracién de dos o tres tomas al dfa en pacientes seleccionados.

Recomendaciones Posolégicas Generales

Dosificacién en gerontes: Debido a una disminucién en ¢l clearance del Valproato libre, la dosis inicial deberd ser reducida. La
dosificacién deberd ir aumentandose més paulatinamente, con monitoreo periédico de la ingesta nutricional e hidrica, deshidrata-
¢ibn, somnolcncia y otros episodios adversos. Deberd considerarse la reduccién de la dosis o la suspension de Valproato en pacien-
tes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva sera
alcanzada en base a la respuesta clinica.

Episodios adversos dosis-dependientes: La frecuencia de episodios adversos (particularmente elevacién de enzimias hepéticas y
trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concen-
traciones totales de Valproato de 2110 mcg/mi. en mujeres 6 2135 meg/mi. en hombres (ver Precauciones). Se deberd evaluarel

beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis més altas contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.
' . LY \‘ v i

L]

Irritacién G.L.: Los pacientes que sufren de irritacion gastrointestinal pueden beneficiarse con la administracidn del firmaco con las

comidas o aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo. ((\ \ A
A NN

CONTRAINDICACIONES ~’/

El Diva-lproato de sodio no debera administrase a pacientes con enfermedad hepética o disfuncion heﬁatica'o disfuncién hepética -
significativa. . - K

& SN N !

!

)

E} Divalproato de sodio est4 contraindicado en pacientes con conocidos lm.g:o-rnos del ciclo de 1a urea (ver Advertencias).
: - _ \
El Divalproato de sodio esté contraindicado en paciente con porfiria=s, A !
E! divalproato de sodio esté contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el |
ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios menores de dos afios de cdad
en los que s¢ sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG (véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).
i - Y v
1 / n ‘ ? '

El Valproato de Sodio estd contraindicado para su uso i:o_mo profilaxis de la migrafia en mujeres cmbarazadas (Ver Precauciones, y

Advertencias — uso en ¢l embarazo). K \ \ [

p 4
El Divalproato de sodio est4 contraindicado ¢n pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o alguno de los componentes de
la Especialidad Medicinal. , “ « :
a Esp:ecnahdad CdlCIn:il P - ) N \\ i
ADVERTENCIAS - e . N .

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibfan Acido Valproico. Por lo regular,
se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser precedida por sintomas
inespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargo, cdema facial, anorexia y vémitos. En pacientes cpilépticos también se
podré perder e control de las crisis. Los pacientes deberan ser cstrechamente vigilados para detectar la aparicién de estos sintomas.
Debersin realizarse pruebas de la funcién hepética antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes durante la misma, especialmente
en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberdn confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que
estas prucbas pueden no ser anormales en todos tos casos, sino que también deberdn considerar los resultados de cuidadosos exd-
menes fisicos e historia clinica. ' '

chclrﬁ observarse precaucién cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatla. Los pacientes que reciben
politerapia anticonvulsivante, los nifios, aquellos con trastornos metabélicos congénitos, aquellos con severos trastomos convulsi-
vos acompafados de retardo mental y aquellos con enfermedad cerebral orgénica pueden constituir un grupo de particular riesgo.
La experiencia indica que los nifios menores de dos afios presentan un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal,
especialmente si retnen las condiciones mencionadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote deberd administrarse con
extrema cautela y como agente dinico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no
se han realizado estudios con Valproato de sodio en nifios menores de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrado que la
incidencia de hepatotoxicidad fatal cn pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

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

Dra. Méhica E. Yoshida Dra. Maria Alejandra Blanc
;armacéutica — DireCtora Téenica Famacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott La fies Argentina SA. Abbott Laboratories Argentina S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

£1 Valproato de Sodio est4 contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el
ADN de la polimcrasa gamma (POLG: por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios menores de dos aftos de edad
en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG (ver Contraindicaciones). .
Han sido reportado casos de Insuficiencia hepatica aguda y muertes relacionadas con trastomos hepéticos inducidas por Valproato
en pacientes con sindromes neurometabélicos hereditarios causados por mutaciones ¢n el gen mitocondrial de la ADN polimerasa
gamma (POLG) (por cjemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) cn una tasa mayor que aquellos sin cstos sindromes.
Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a ta POLG en pacientes con historia familiar o sintomas sugestivos de trastor-
nos relacionados a ta POLG, incluyendo pero no limitandose a encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclénica),
presentacion de status epilepticus, retrasos en el desarrollo, retraso psicomotor, ncuropatia axonal sensitivomotora, ataxia miopéatica
cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital. Las prucbas de mutacién de la POLG deben ser realizadas de
acuerdo con la préctica clinica habitual para la evaluacién diagndstica de dichos trastormnos. N

A/ Na
En pacientes de mas de dos afios de edad en jos que se tiene sospechas de tener una enfermedad mitocondrial heréditaria, ¢} Di-
valproato de Sodio debe ser usado anicamente luego de que ofros anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad dcbe ser
monitoreado de forma cercana durante el tratamiento con Divalproato de Sodio por al desarrollo de dafio hepatico agudo con eva-
fuaciones clinicas regulares y pruebas de monitoreo de la funcién hepitica. AN |

S .

N\ R\ ’
Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potenciatmente mortales en niitos y adultos tratados con Valproato. Algunos de
1os casos se describieron como pancreatitis hemorrgicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapidamente hasta la muerte. Algu-
noS casos s¢ presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después de varios afios de terap€utica. En base a los casos
informados. el indice excede al esperado en la poblacién general y hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivé después de  §
reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios clinicos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pan-
creatitis sin ctiologia alternativa, lo que representa una experiencia de 1044 pacientes-afio. Los pacientes y/o sus tutores debertin ser
advertidos de que el dolor abdominal, las nuseas, fos vémitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren
evaluacion clinica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se deberd suspender la terapéutica con Valproato ¢ iniciar tratamiento

alternativo de Ia afeccion clinica subyacente, segin indicacién clinica.®, ¥
. . -

f
Somnolencia en anciangs: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacién deber incrementarse mas paulatinamente, con moni-
toreo peribdico de la ingesta de liquidos y nutrientés, deshidratacién, somnotencia y de otros episodios adversos. Se debera consi-
derar la reduccién de la dosis o la suspension de Valproato en pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes
con excesiva somnolencia (Ver Posologia - Forma de Administracién). 4

g -~ ra -~ LY -
Trombocitopenia: La frecuencia de cpisodios adversos {particularmente enzimas hepéticas ¢levadas y trombocitopenia [Ver Pre-

cauciones]) puede ser dosis-dependiente, Por lo tanto, se deberé evaluar el beneficio de un
w7 -~ . ]

mayor efecto terapéutico con dosis ms elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.
. i L

Teastomos del ciclo de la urea: Se h;n informado casg;de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la inicia-
cién del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastomnos del ciclo de ta urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes,
particulammente Ia deficiencia de la ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacién del tratamicnto con Valproato deberd conside-
rarse la evaluacién de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes con una historia incxplicada de encefalopatia o coma , encefa-
lopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o ¢l post-parto, retraso mental inexplicado, o
antecedentes de niveles plasméticos clevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vémitos y letargia ciclicos, irritabilidad
cpisédica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresion proteica.: (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastomos del
ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros sig-
nos o sintomas de trastomnos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexpli-
cada mientras reciben tratamiento con Valproato deberéin recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacién de la terapia
con Valproato) y ser cvaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones y Precauciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento de! riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pacientes tratados
con anticpilépticos para cualquicra de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamientos suicidas con los antiepilépti-
cos sc observé ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continué durante el periodo de tratamicnto evaluado.
El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue més elevado en los estudios clinicos en epilepsia que en los estudios
clinicos en trastomos psiquitricos u otros trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones
para epilepsia y psiquiétricas. Los pacientes tratados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por
posible aparicién o agravamiento de la depresién, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en ei estado de dnimo o
comportarniento. l
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El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico deberd evaluar cl riesgo de conducta o pensa-
mientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los cuaies se recetan anti-
epilépticos s¢ encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta y pensamicntos suicidas.

PROYECTO DE PROSPECTO

En caso dc aparicién de conductas y pensamientos suicidas duranie el tratamiento, el médico debera considerar si la aparicién de
estos sintomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la enfermedad que esté siendo tratada. Se deberd informar a
tos pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de conducta y pensamientos suicidas y advertirles
de |a necesidad de estar alertas ante la aparicién o agravamiento de los signos y sintomas de depresion, cambios inusuales en ¢l
estado de &nimo 0 comportamiento, o la aparicién de conducta o pensamientos suicidas o dafio hacia ellos mismos. Los comporta-
micntos que generen preocupacién deben ser informados inmediatamente al médico.

Interacciones_con antibiéticos carbapenémicos: Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) pueden
reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir pérdida del contro}
de las convulsiones. Se recomienda controlar frecueniemente las concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del
tratamicnto con Carbapenem. Deberd considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si Iaskconccntracio-
nes séricas de Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Interacciones Medi-
camentosas). . }

Mujeres en Edad Fértil

Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores {incluyendo defectos del tubo neural), se considerard la utili-
zacién de Valproato de Sodio en mujeres en edad fértil, nicamente después de haber conversado extensamente con la paciente y
cvaluado los riesgos versus los beneficios potenciales del tratamiento.

{Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo). N
Esto es especialmente importante cuando ¢l uso del Valproato se considera para una condicion que no suele asociarse a dafio per-
manentemente o muerte (por ejemplo, migrafia) ~

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

-
[

-

Empleo durante el embarazo: .

Dado que ¢l Valproato de Sodio se ha asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en cdad fértil que conside-
ren utilizar ¢l Valproato de Sodio deben ser advertidos de los riesgos asociados con el uso de Acido Valproico durante el embarazo.
El uso de Valproato estd contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibfan tratamiento para profilaxis de migrafia.

Las mujeres que sufren cpilepsia o trastorno bipolar que estén embarazadas o que planean quedar embarazadas no deben ser trata-
das con Valproato a menos que otros tratamientos hayan fallado en proporcionar un control adecuado de los sintomas o sean
inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con Valproato durante el embarazo pueden ain superar los riesgos
{Ver Precauciones, vy Advertencias - usc en el embarazo). -

-

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

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 trastomos convulsivos durante el embarazo, cuando se la comparé con ; 1)
la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilépticas a lo largo del embarazo, 2) la inciden-
cia en mujeres con trastomos convulsivos que usaron otras drogas antiepilépticas, y 3) con la incidencia en la poblacitn general.

Por lo tanto, solo se considerard el uso del Acido 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 artfculos en la literatura médica que indican que ¢l empleo de agentes antiepilépticos durante ¢! embarazo pro-
duce una mayor incidencia de defectos congénitos. Por lo tanto, las drogas anticpilépticas deberdn administrarse a mujeres en edad
fértil nicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de su enfermedad.

Los datos descriptos a continuacién, fueron obtenidos casi exclusivamente de mujeres que recibian Valproato para tratar epilepsia.

La incidencia de defectos de! tubo neural en el feto puede aumentar en madres tratadas con Valproato durante el primer trimesire
del embarazo. El centro de control de enfermedades de EE.UU. (CDC) ha estimado que el riesgo de una mujer expuesta al Acido
Valproico de dar & luz a un hijo con espina bifida ¢s de aproximadamente | a 2%.

Se ha informado también de otras anomalfas congénitas {por ejemplo, defectos crancofaciales, malformaciones cardiovasculares,
hipospadias y anomalias que comprometen varios sistemas orgdnicos) compatibles e incompatibles con la vida. Informacién sobre
un meta-anélisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrado un incremento en fa incidencia de malformaciones
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congénitas en nifios nacidos de mujeres epilépticas expuestas al valproato monoterapia durante el embarazo. La informacién dispo-
nible indica quc este efecto es dosis dependiente.

El Valproato puede causar disminucién de tas puntuaciones del Coeficiente Intelectual tuego de la exposicién intrauterina. Los
estudios epidemiologicos publicados han indicado que los nifios expuestos al Valproato en el Gtero tienen, en las prucbas cogniti-
vas, puntajes mas bajos que 10s niflos expuestos a cualquier otro medicamento antiepiléptico o sin farmacos antiepilépticos.

El més grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en la Estados Unidos y ¢l Reino Unido, que encon-
trd que la exposicién feta! al Valproato tiene asociaciones dosis-dependiente con la reduccion de las capacidades cognitivas a través
de una gama de dominios a los 6 aflos de edad en comparacién con otro fairmaco antiepiléptico.

La mayor incidencia de defectos congénitos en mujeres con trastomos convulsivos tratadas con agentes antiepilépticos no puede
considerarse como una relacidn causa/efecto. Existen problemas metodolégicos intrinsecos para obtener datos adecuaqu sobre la
teratogénesis de estos agentes en seres humanos: los factores genéticos o el estado epiléptico por s mismo pueden contribuir més a
las anomalias congénitas que el tratamiente farmacolégico. Y '

Se han comunicado informes de retraso en ¢l desarrollo, autismo y/o trastomo del espectro autista en los hijos de mujeres que reci-
bieron Acido Valproico durante el embarazo. ‘

.
Riesgo en el neonato: [

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pucden desarroliar anormalidades de 1a coagulacion. incluyendo trombocitopenia,
hipofibrinogenemia, y/o descenso de otros factores de la coagulacién, que pueden resultar en complicaciones hemorrigicas en el
neonato, incluyendo muerte (Ver Precauciones - generales, y Advertencias — trombocitopenia). '

Los parémetros de coagulacién deberdn ser estrechamente controlados cuando se emplee Valproato durante ¢ embarazo. S¢ ha
informado de insuficiencia hepética que provocé la muerte de un recién nacido y de un lactante después de la administracién de

Valproato durante ¢l embarazo. . "

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

Sc ha informado de hipoglucemia en neonatos cuyas madres tomaron Vai-proalo durante el embarazo. ¢ I

El sindrome de abstinencia (en particular, agitacidn, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos en la
tonicidad, temblores, convulsiones y trastornos en la alimentacién) puede ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado
valproato durante el dltimo trimestre del embarazo. "

Las medicaciones anticpilépticas no deberdn suspenderse en fo;thna 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 medicacion no ofreciera ningin ries-
go serio para la paciente, se podré considerar la interrupcion del farmaco antes y durante el embarazo. Sin embargo, aun hasta un
ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el embridn o feto en desarrollo.

La exposicién en ¢l Gtero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones de compro-
miso neurolégico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas, Precauciones, y Adver-
tencias). 1

PRECAUCIONES " '

Disfuncién hepatica: Ver Contraindicaciones y Advertencias.

Pancreatitis: Ver Advertencias.

Generales: Dado que sc han comunicado casos de trombocitopenia (Ver Advertencias), inhibicién de la segunda fase de la agrega-
cién plaquetaria y anormalidades en los pardmetros de coagulacion (por ejemplo, fibrinégeno bajo), se recomienda realizar pruebas
de coagulacién y recucntos plaquetarios antes de iniciar ¢l tratamiento y a intervalos regulares durante ¢l mismo. En los pacientes
tratados con Valcote, s¢ recomienda controlar el recuento de plaquetas y los pardmetros de coagulacién antes de ser sometidos a
procedimientos quirdrgicos. En un estudie clinico con Valcote empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pa-
cientes (27%) que recibian un promedio de aproximadamente 50 mg/kg/dla, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x
10%litro. Se les retird la medicacion a aproximadamente la mitad de estos pacientes, con normalizacién posterior de los recuentos
plaquetarios. En el resto de los pacientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuacién de la terapéutica. En este
estudio, la probabilidad de trombocitopenia parecié aumentar significativamente con concentraciones totales de Valproato 2110
meg/ml (mujeres) o >135 mcg/m! (hombres). La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la hemostasia/coagulacién
constituye una indicacién para reducir 1a dosis o suspender ¢l tratamiento.
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Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actian como inductores enziméticos, administrados en forma concomitante, se
recomienda la determinacién periédica de los niveles plasmiticos del Valproato y de dichas drogas concomitantes durante el curso
inicial de la terapéutica, segan indicacién clinica (Ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

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

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacién de los virus HIV y CMYV bajo ciertas condiciones
experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera, Ademas, estos hallazgos in vitro son de dudosa importan-
cia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de méxima supresién. Sin embargo, estos datos deberdn tenerse
en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral cn pacientes con HIV que reciben Valproato o durante
el seguimiento clinico de pacientes con CMV. y

A
Pacientes con deficiencia subyacente de camitina palmitotransferasa (CPT) Tipo 1I deben ser advertidos de! mayor riesgo de rab-
domidlisis cuando toman valproato.

Reacci6n de hipersensibilidad multiorgénica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad multiorgénica conuna
estrecha relacion temporal después de la iniciacién de la terapéutica con Valproato en adultos y nifios (mediana de tiempo hasta la
deteccion 21 dias; rango | a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hospitalizacion y, al menos, un deceso ha
sido reportado. i -

Los signos y sintomas de este trastomo fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pacientes pre-
sentaron ficbre y erupcidn asociadas con compromiso de otros sistemas orgénicos.

Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatfa, hepatitis, pruebas anormales de 1a funcion hepética, anomalias he-
matolégicas (por ejemplo, cosinofilia, trombecitopenia, neutropenia). prurito, nefritis, oliguria, sindrome hepatorrenal, antralgia y
astenia.

Debido & que el rastomo es variable en su expresion, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemnas no mencionados
anteriormente. - '

Si se sospechara esta reaccion, se debers discontinuar el Valproato ¢ iniciar un tratamiento aliernativo.
Y

Aunque no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir este sindrome, la experien-
cia entre drogas asociadas con hipersensibilidad multiorgénica indicarfa esta posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacién con la terapia con Divalproato y puede presentarse adn con
tests de funcién hepatica normales. En pacientes que desarrollen letargia y vémitos inexplicados o cambios en ¢! estado mental,
debers considerarse la encefalopatia hiperamoniémica por lo que deberin medirse los niveles de amonio.

- - - . - 3 . - * " - - .
Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia {ver Precauciones — Hipotermia).

Si ¢l amonio estuviera aumentado se deberd discantinuar el tratamiento con Valproato. Deberdn iniciarse intervenciones apropiadas
para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberdn someterse a una investigacién para trastornos subyacentes del
ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia y encefa-
lopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato)._

Las clevaciones asintomdticas del amonio son mas frecuentes, ¥ cuando se presentan. requieren un estrecho monitoreo de los nive-
les plasmaticos de amonio. Si persiste la elevacian, deberd considerarse la discontinuacidn del tratamiento con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociada con el uso concomitante de Topiramato: La administracion concomitanic de Topiramato
y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin enccfalopatia en pacientes que habfan tolerado cada una de

las drogas por separade.

Los sintomas clinicos de ta encefalopatia hiperamoniémica 2 menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o
funcién cognitiva con letargia o vémitos,

La hipotermia también puede ser una manifestacién de la hipcramoniemia (ver Precauciones ~ Hipotermia).

£n la mayoria de los casos, los sintomas desaparccen luego de la interrupcién de cualquicra de las drogas.

Che

Este evento adverso no se debe a una interaccién farmacocinética.
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No se sabe si la monoterapia con Topiramato esté asociada con hiperamoniemia.

Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden presentar mayor riesgo de
hiperamoniemia con o sin encefalopatia.

Aunque no se ha estudiado, una interaccién entre Topiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmas-
carar deficiencias en personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos de! ciclo de 1a urca y Precauciones-
Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como ¢l descenso no intencional de la temperatura corporal por debajo de
35°C. asociada con el tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccién adversa también puede
producirse cn pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato luego de iniciado el tratamiento con
Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medicamentosas — Topiramato). Deberd-considerarse la
suspension del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen hipotermia, que puede manifestarse en una variedad de
anormalidades clinicas tales como letargia, confusién, coma y alteraciones significativas en otros sistemas orgénicos importantes
tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y la evaluacién clinica deben incluir anslisis de los niveles de
amoniaco en sangre. toe

Atrofia cerebral; Han habido reportes de postmarketing de atrofia cercbral y cerebelosa reversible ¢ irreversible, asociada tempo-
ralmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes sc recuperaron con secuelas permanentes (ver reacciones adver-
sas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser dis-
continuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cercbral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de
problemas neurolégicos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor han sido reportado en nifios que fueron expues-
tos en el Gtero at valproato (ver Precauciones, y Advertencias — uso en el cmbarazo).

Carcinopénesis, mutagénesis, daffo a la fertilidad

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

Mutagénesis: El Valproato no demostré ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informd de un aumento
en Ia frecuencia de intercambio de crométidas hermanas en niflos epilépticos tratados con Valproato, pero no se observo dicha
asociacion en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podria estar asociado con la epilepsia, pero se descono-
ce su significado bioldgico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccién espermatica o sobre la fertilidad en
scres humanos.

Embarazo: Embarazo Categoria D: Ver Precauciones, y Advertencias ~ uso en el embarazo.

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

Pacientes Pedidtricos: La experiencia ha indicado que los nifios de menos de dos afios estin expuestos a un riesgo considerablemen-
te mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si rednen las condiciones mencionadas precedentemente (ver Adventencias).
Cuando se utilice en estos pacicntes, Valcote debers emplearse con precaucion y como agente Gnico. Los beneficios terapéuticos
deberfn ser evatuados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en
pacicntes de mis de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad.

Los nifios pequeiios, especialmente aquellos que reciben drogas que actiicn como inductores enzimdticos, necesitaran dosis de man-
tenimiento més elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas de Acido Valproico libre y total.

La variabilidad de la fraccién libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las concentraciones séricas de Acido Valproico total.
La interpretacion de las concentraciones de Acido Valproico en los nifios deberd incluir la consideracién de factores que afectan el
metabolismo hepatico ¥ la unién proteica.

La seguridad y la eficacia de Valcote para el tratamiento de la manta aguda no han sido estudiadas en individuos menores de 18
afios. La seguridad y la eficacia de Valcote para la profilaxis de la migrafia no han sido estudiadas en individuos menores de 16
afios,

Pacientes peritricos: No se dispone de suficiente informacién como para avalar 1a seguridad y eficacia de Valcote en la profilaxis
de las migrafias en pacientes de mas de 65 afos.

Un estudio en pacientes geritricos con demencia reveld somnolencia relacionada con la droga y suspension del tratamiento debido
a somnolencia (Ver Advertencias - Somnolencia en ancianos). En estos pacientes se deberd reducir la dosis inicial y considerar

mW Dra. Marla Alejandr, Blanc
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reducciones en la dosificacién o suspension det tratamiento en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posologia - Forma de
Administracion).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de Jas dropas coadministradas sobre el clearance del Valproato

Las drogas quc afectan el nivel de expresién de las enzimas hepéticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucu-
ronil-transferasas (por cjemplo Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la Carbamazepi-
na y el Fenobarbital (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia gene-
ralmente presentarin vidas medias méas 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 cfecto sobre el
clearance del Valproato debido a que la oxidacién mediada por los microsomas del citocromo P450 es una via metabdlica secunda-
ria de relativamente poca importancia en comparacién con la glucuronizacién y la beta-oxidacion.

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

La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de varias medicaciones cominmente recetadas sobre
la farmacocinética del Valproato. Esta lista no estd completa y no podria estarlo nunca ya que continuamente sc esta informando de
nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccidn_potencialmente significativa

Aspirina: Un estudio que comprendié la coadministracién de aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) v Valproato en nifios
(n=6) reveld una menor unién a las protefnas y una inhibicién del metabolismo del Valproato. La fraccion libre de Valproato se
cuadruplicé en presencia de la aspirina en comparacion con ¢l Valproato solo. La via de la Beta-oxidacién que comprende ¢l 2-E-
Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acido Valproico disminuy6 del 25% de los metabolitos totales excretados con
Valproato solo a 8,3% en presencia de la aspirina. Se deberd observar precaucién al coadministrar Valproato y aspirina,

Felbamato: Un estudio que comprendié la coadministracién de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a pacientes con epilepsia
(n=10) revel6 un aumento del 35% (de 86 a 115 meg/ml) en la concentracion maxima media del Valproato en comparacién con el
Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dia aument6 fa concentracién maxima media del Valproato a
133 meg/ml (aumento adicional del 16%). Podra ser necesario disminuir la dosis del Valproato cuando se inicie la administracién
de Fetbamato

Antibidticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccidn clinicamente significativa de la concentracion sérica del Acido
Valproico en pacicntes tratados con antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que puede producir pérdida
del control de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de ¢sta interaccidn. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Deberd considerarse un tratamien-
to antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden significativamente o
se deteriora el control de las convulsiones (ver Advertencias).

Rifampicina; Un estudio que comprendié la administracién de una dosis tnica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas después de 5 no-
ches de administracion de Rifampicina (600 mg/dfa) revelé un aumento del 40% en ¢l clearance oral del Valproato. Podré ser nece-
sario un ajuste en la dosis det Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

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

Antiscidos: Un estudio que comprendié la coadministracién de 500 mg de Valproato con antiscidos cominmente no reveld ningin
efecto sobre el grado de absorcién del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendié la administracién de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina a pacientes esquizofrénicos
que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) revelé un aumento del 15% en los niveles plasmaticos minimos del Valproato.

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

Cimetidina y Ranitidina: La Cimetidina y la Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.

Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostré scr un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniliransferasas. La
siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de la coadministracién de Valproato sobre la farmaco-
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cinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion corriente. Esta lista no estar4 nunca completa ya que conti-
nuamente se csth informando de nuevas interacciones. !

Drogas con las gue sc ha observado una interaccidn potencialmente significativa en presencia del Valproato

Amitriptilina/Nortriptilina: La administracion de una dosis oral nica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios normales (10
hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dia) provocé un 21% de disminucidn en el clearance plasma-
tico de Amitriptilina y un 34% de disminucién en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing
revelaron una mayor concentracién de Amitriptilina con la coadministracién de Valproato. La administracién concomitante de
Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en pacien-
tes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato deberd considerarse una reduccion de la dosis de Ami-
triptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epéxido: Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que

los de Carbamazepina-10,11-¢péxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministracién de Valproato y CBZ a pacientes
- W)

cpilépticos.
Clonazepam: El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pacientes con ante- .
cedentes de este tipo de crisis. / "\l L e

L Lk . .
Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unién a la albamina plasmitica ¢ inhibe su metabolismo. La coadmi-
nistracién de Valproato {1500 mg/dia) aumenté la fraccién libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos sanos (n=6). El '
clearance plasmatico y el volumen de distribucion del Diazepam libre se redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia

de Valproato. La vida media de eliminacion del Diazepam no vari6 con la administracién de Valproato. '
3 A A T
Etosuximida: E] Valproato inhibe ¢l metabolismo de la Etosuximida. La administracién de una dosis dnica de 500 mg de Etosuxi-

mida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompafiada por un incremento del 25% en la vida media
de eliminacién de la Etosuximida y una disminucién del 15% en su clearance total en comparacion con la Etosuximida como mono-
terapia. Los pacientes tratados con Valproate y Etosuximida, especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberin ser contro-

lados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas. 1

b4
Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dindmico en cI\qu‘c’?articiparon 10 voluntarios sanos, la vida media de elimina-
¢ién de la Lamotrigina aumenté de 26 a 70 horas cuando se coadministré Valproato (165% de aumento). Deberd reducirse la dosis
de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cutdneas serias (tales como stndrome de Ste- |
vens-Johnson y necrélisis epidénnica toxica) cuando se administré Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospec-
to de Lamotrigina para detalles de dosificacién con la administracién concomitante con Valproato.

. : .

Fenobarbital: El Valpmatofdemast'ré inhibiril rnetabolismxo del Fenobarbital. La coadministracién de Valproato (250 mg dos veces

por dia durante 14 dfas) y Fenobarbital 2 sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media y una disminucion del

30% en ¢l clearance plasmético del Fenobarbital (dosis dnica de 60 mg). La fraccién de la dosis de Fenobarbital excretada inaltera-

da aumenté un 50% en presencia del Valproato. . e i
‘ s

1) -~ . r
Existe evidencia de scvera depresion del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato o del
Valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbitiricos por posibles {
signos de toxicidad neurolégica. Se deberan obtener las concentraciones barbitiricas séricas, si fuera posible, y luego reducir la
dosis del barbiturico, si fuera necesario. d '

4 A -
Primidona: La Primidona se metaboliza a barbiturato y, por to tanto, puede interactuar con el Valproato en forma similar al Feno-
barbital. :

[ §

Fenitoina; El Valproato desplaza a la Fenitoina de sus sitios de unién a la albiimina plasmética e inhibe su metabolismo hepitico.
La coadministracién de Valproato (400 mg tres veces por dia) y Fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos (n=7) fue asociada con un
incremento del 60% en la fraccidn libre de la Fenitoina. E clearance plasmatico total y et volumen de distribucién aparente de ia
Fenitoina aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina libre
se disminuyeron un 25%. '

! - L 3 . 3 " . - - - " .
Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacién de Valproato y Fenitoina. La dosis de Fenitoina
deber# ajustarse segin requerimientos clinicos.

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

Topiramato: La administracién concomitante de Acido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia con y sin ence-
falopatia (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia e Hiperamonie-
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mia y encefalopatia asociadas con ¢l uso concomitante de Topiramato). I
La administracién concomitante de Topiramato con Acide Valproico también ha sido asociada con hipotermia en pacientes que han

tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de amonfaco en sangre ¢n pac1emes que
informaron aparicién de hipotermia (ver Precauciones ~ Hipotermia y Precauciones - Hiperamoniemia).

Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aumenté 1a fraccién libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si bien se desconoce la
relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los parémetros de coagulacién cuando se administre Valcote 8
pacicntes que reciben anticoagulante.

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

[ .

Quetiapina: La coadministracién de Valproato y Quetiapina puede aumentar ¢! riesgo de neutropenia/leucopenia.

Drogas con las que no se han_observado intcracciones o con probable interaccidn clinicamente no significativa

Acctaminofeno: El Valproato no afecté ninguno de los parémetros farmacocinéticos del Acetaminofeno cuando se administraron
concomitantemente a tres pacientes epilépticos. . |
Clozapma En pacientes psicéticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administré Valproato con Clozapma

Litio: La coadministracién de Valproato {500 mg dos veces por dia} y Carbonato de Litio (300 mg tres veces por dia) a hombres
5anos (n_=|6) no afectd la cinética de estado de equilibrio del Litio.

Lorazepam: La administracién concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dfa) y Lorazepam (1 mg dos veces al dfa) en hombres
sanos (n=9) disminuyé ¢l clearance plasmitico de Lorazepam en un 17%, N |

.
Olanzapina — La administracién de una dosis tnica de olanzapina & 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al dia) no afect6
la Cmax ni la vida media de eliminacién de la olanzapina. Sin embargo, €l AUC de [a olanzapina fue un 35% inferior en presencia
de Valcote ER. Se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.

Anticonceptivos esteroides orales: La administracién de una dosis inica de Etinilestradiol (50 meg)/Levonorgestrel (250 meg)a 6
mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dfa) durante 2 meses no revels interacciones farmacocinéticas.

REACCIONES ADVERSAS

Epilepsia . [' '

Convulsiones parciales compleias (CPC): Basado en un estudio controlado contra placebo de terapia adyuvanie para cl traiamiento
de CPC, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado con ta mayoria de los cfectos adversos evaluados como de severi-
dad leve a moderada. La intolerancia fue la razén principal para la discontinuacién en los pacientes tratados con Divalproato de
sodio (6%), comparado con 1% en los pacientes tratados con placebo. b

La Tabla | enumera los efectos adversos emergentes del tratamiento los que fiteron reportados en > 5% de los pacicntes tratados
con Divalproato de sodio y para quiencs la influencia fue mayor que en grupo placebo. Dado que los pacientes también estaban
tratados con otras drogas anticpilépticas, no es posible determinar si los siguientes efectos adversos pueden ser adjudicados al Di-
va!proato de sodio sélo, o a ta combinaci6n con otras drogas antiepilépticas.

TABLAL

Evi cntos adversos reportados por > 5% de Tos pacientes tratados con Divalproato de sodio durante ¢ estudio eontrolado con placcbo cn la terapdutica adyuvante
pora 1as convulsioncs parcinles complejas
EventafSisiema corporal l Divalproato de sodio (%) (n=77) I Placebo (34} (n = 70)
b General
Celalea 31 21
Astenia 27 7
Fiebre & 4
Sistema Gastrointestinal
Niuscas 48 14
Vomitos 27 7
Dolor abdominal 23 6
[iarrea 13 [
Angrexia 12 0
Lyispepsin B 4
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LEventos adversos reportados por 2 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante €1 estudio controlado con placebo en Ia terapuiica adyuvante
parn las convulsiones parcinles complejas -¥
Evento/Sisterna corporal Rivatproato de sodio (%) (n =77} Placcho (%) (n = 70)
| Constipacidn 5 Lt
¥ Sistema Nenvieso ¥
Sommnolencia 27 11 1
Temblor 25 [ '
Marcos 25 13 ¥
Diplopla 16 9 1
' AmbliopfafVisién borrosa 12 9 i
b Ataxia 8 1™ %
1 Nistagmus 8 1 ' i
t Labilidad emocional & - 4.. M U
Pensamicentios anormales 6 S
¢ Amncsin 5 LI S Bt
i Sistema respiratorio Vi L §
4 Sindrome gripal 12 ' L 9”1 .
i infeccion 12 - A N R § |
1 Bronquitis 5 1. " LD T 1 ] 1
i Rinitis 5 N o 4 4 ]
i O« » =~ ™ <. i 1
1 Alopecia 6 ™ ‘~ % 1 1 X
tr Pécdida de peso P T T 0 I 3
* '

La tabla 2 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento que fueron informados en > 5% de los pacientes en ¢l 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 tratamicnto de CPC con Divalproato de sodio como monoterapia. Dado que los pacientes estaban dejando otras drogas
anticpilépticas durante la primera parte del estudio, en muchos casos no es posible determinan si los siguicntes efectos adversos
pueden ser atribuidos sélo al Divalproato de “sodio o la combinacién con otras drogas epilépticas. I

- #7 N ™\ TABLA2

Eventos adversos informados por 25% del grupo de pacientes tratados con altas dosis en un estudio controlado de Divalproato de sodio como menoterapin pum
- £ . “ CPC t
# Evento/Sisterna corpornl * | ~ ' Alias dosis(%)} (n= 131} I Bajas dosis (%) (n = 134)
[ . - . - N General t .
b Y~ Astenia - [« 1 21 ! 10 1 :
L i - i « Sistema Digestivo 1 .
t #  Néusens bl -7 34 26 4 1
L Diarrea v ' 23 19 1 1
1  Vémilos « " 23 151 1
i Dolor abdominal -F 2 g I #
1 Anorcxia 4 11 41
4 Dispepsia - 101
1 Sisterna hemolinfético i
& Trombocitapenia 24 1}
' Equimosis 5 4
i NutricionalMetabdlico '
1 Aumento de peso 9 4 -
i Edcema periférico 8 3}
! Sistema Nervioso b
! Temblor 57 19 °
! Somnolencia 30 13"
1 Mareos 18 13 .
Insomnio 15 Q¥
Nerviosisnio I 7
Amnesia 7 4
Nisingmus 1 1.
sz E. Yoshida Dra. Maria Alejandra Blanc
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Evenitos adversus informados por 25% del grupo de pacientes iratedos con ahés Ptéosis ¢n un estudio controtado de Divalproato de sodio como mm;otcmpia para
Evento/Sistema corporal Altns dosis(%%) {n =131} Bajas dosis (%) (n = 134}
| Depresidn 5 4 !
Sisteme respiratorio k
Infeccién 20 3 ¢
Faringiis § 2 1
Cisnea 5 1 1
Piel y fanerns ]
» | Alopecia |24 |13 i
Sentidos especinles o |
) Ambliopia/Visidn borrosa 8 4 1 r
Tinnitus 7 1 R T R . T Y
La cefaten fue ¢l unico efecto adverso que ocurrié on > 5% de los pacicnies tentados con dosis alta y con una incidencia mayor o igual en ¢l prupo de dosis haia

- .w -~ LY e o
Los siguientes efectos adversos adicionales fueron informados en més del % pero en menos del 5% de los 358 pacientes tratados
con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC: ( ‘\ “\ .
L . o : - ’ \/!
« Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertensidn, palpitaciones at'-'\
« Sistcma digestivo: Aumento de apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis y absceso periodontal.

»  Sistema hemolinfético: Petequias. ( N4 \;-{j
¢ Trastornos metabdlicos y nutricionales: Aumento de TGO y TGP. \ \\

. . ' 4 - . - N - . N
+  Sistema musculocsquelético: Mialgia, sacudidas, artralgia, calambres en las picmnas, miastema. '
- L

L -
¢  Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar.

L \ “" M - - -
e Sistema nervioso: Ansiedad, confusién, marcha anormal, parestesia, hipertonfa, incoordinacion, suefios anormales, trastomos
de la personalidad. o s .
clapersonalided. R
e Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incremeniada, neumonta, epistaxis. .
v ]
Rl 1
« Scntidos especiales: Perversién del gusto, visién anormal, sordera, otitis media.

¢ Piel y faneras: Erupcidn, prurito, picl seca. .

- . - - - - - L I3 » 3 »
o Sistema urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria.

; T A h
Otras poblaciones de pacientes »~ - ) \
] Y- . I :
Los efectos adversos que s¢ informaron con todas las presentaciones de Valproato en ensayos en epilepsia, informes espontancos y
otras fuentes, se describen a contindacion por sistema corporal.
= - o

L

§is(em:} gastrointestinal: Los efectos Eﬁversos informados més frecuentemente en la iniciacién del tratamiento son nduseas, vémitos
¢ indigestién. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacién de la terapéutica. Se ha informado diarrea,
calambres abdominales. constipacion y trastomos gingivales {principalmente hiperplasia gingival). También han sido informados
anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administracién de Divalproato de sodio con capa
entérica puede provocar una reduccién de los efectos colaterales gastrointestinales cn algunos pacientes.

- .
Sistema nervioso central; Se han observado efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo pero ocurren mas frecuente-
mente en pacientes que reciben terapéutica combinada. La sedacién habitualmente desaparece con la reduccion de otra medicacién
antiepiléptica. Se ha informado temblor (puede estar relacionado con la dosis), ataxia, alucinaciones, cefalea, nistagmus, diplopia,
asterixis, "manchas delante de los ojos”, disartria, mareos, confusién, hipoestesia, vértigo, incoordinacién, deterioro de la memoria,
trastornos cognitivos y parkinsonismo. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que recibian Valproato solo o en combi-
nacién con Fenobarbital. En raras ocasiones se manifesté encefalopatfa con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después
de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfuncién hepética o niveles plasméticos inadecuados de Valproato. Si
bien se ha informado de recuperacién después de la interrupcion del farmaco, hubo casos fatales en pacientes con encefalopatfa
hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes det ciclo de la urea (Ver Advertencias - Trastornos del
Ciclo de la Urea — y Precauciones). Han habido reportes de postmarketing de atrofia cercbral y cerebelosa reversible e irreversible,
asociada temporalmente con el uso de valproato En algunos casos los pacientcs se recuperaron con secuelas permancntes (Ver
Advertencias, y Precauciones). Atrofia cerebral observadas en nifios expuestos al valproato ¢n ¢l Gtero han conducido a varias for-
mas de eventos neuroldgicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias — uso
en el embarazo).

Dermatolégicos: Se ha observado un aumento transitorio en la pérdida del cabello, desérdenes del cabello (tales como textura

Dra. Maria Alejandrd Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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anommal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal). erupcion cuténea, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema mul-
tiforme y sindrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necrélisis epidérmica toxica, incluyendo un caso fatal
en un lactante de 6 meses al que s¢ le administraba Valproato y otras medicaciones concomitantes. También se ha informado otro
caso fatal de necrélisis epidérmica toxica, ¢n un paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibla muchas medicaciones con¢comi-
tantes y quién tenia antecedentes de miiltiples reacciones dermatol6gicas provocadas por farmacos. Se han informado reacciones
cutdneas serias con la coadministracion de Lamotrigina y Valproato (ver Precauciones — Interacciones Medicamentosas).

Psiquidtricos: Se han comunicado casos de trastomos emocionales, depresion, psicosis, agresividad, hiperactividad psicomotora,
hostilidad, agitacién, alteracién en la atencién, comportamiento anormal, trastormnos en ¢l aprendizaje y detcrioro del comportamien-
to. )

Musculoesquelélicos: Debilidad. Se han recibido informes de disminucion de 1a masa ésca, potencialmente derivando en osteopo-
rosis y osteopenia, 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 croni-
¢o con Valproato. N ~

Hematolégicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibicién de la fase secundaria de la agregacion plaguetaria, las que
pueden estar reflcjadas en alteracién en el ticmpo de sangria, petequias, hematomas, epistaxis y hemorragia (ver Precauciones -
Interacciones Medicamentosas). !

. i
Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosis, anemia incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de fola-
tos, pancitopenia, anemia aplésica, hipofibrinogenemia y porfiria intermitente aguda. También se informé leucopenia, eosinofilia,
anemia, agranulocitosis y supresién de la médula dsea. o

*,
Hepéticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) y de 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 funcién hepética. EStos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencialmente
severa (ver Advertencias). LT

Endécrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccién mamaria,
tumefaccién de la gldndula parétida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia con patrén masculino
y/o andrégenos aumentados) en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha informado de pruebas anormales de la funcién
tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica poli-
quistica. No s¢ ha establecido una relacién causa/efecto. '

Pancreéticos: Se han comunicado episodios de pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados con Valproato
{ver Advertencias). ' p

1

Metabélicos: Hiperamonemia (ver Precauciones), hiponatremia y secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Se han registrado
casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. Sc ha informado concentraciones disminuidas de carnitina aunque su
relevancia cHnica no se ha establecido. Se ha informado de hiperglicinemia (concentracién plasmética de glicina), la que fue aso-
ciada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetdsica preexistente.

Genitourinarios: Enuresis, faila renal, nefritis tibuloinstersticial e infeccidn del tracto urogenital.

Sentidos Especiales: Pérdida de la audicidn reversiblc o irmeversible: no se ha establecido una relacion causa/efecto. También se
informé otalgia.

Neoplasias benignas, malignas ¢ ingspecificas (incluyendo guistes y pélipos): Sindrome Mielodispldsico
Trastornos respiratorios, tordcico y mediast(nicos: Derrame Pleural

Otros: Se ha informado reaccién alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlisis, deficiencia de
biotine/deficiencia de biotinidasa. dolor éseo, incremento de la tos, neurnonfa, otitis media, bradicardia, vasculitis cutdnea, fiebre ¢
hipotermia.

Manfa

Aunque la seguridad y eficacia de Valcote Sprinkie en ¢! tratamiento de episedios manfacos asociados con ¢l trastorno bipolar no
han sido evaluadas, los siguientes efectos adverses, no mencionados més arriba, han sido informados por ¢l 1% o mds de los pa-
cientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controlados con placebo:

¢ Generales: Escalofrios, dolor de cuello y rigidez de cuello.
+ Sistema cardiovascular: hipotensién, hipotensién postural, vasodilatacién.

Vet —
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Farma ita - Directora Técnlca Farmacéulica - Co-Directora Téenica
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e Sistema digestivo: Incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis.

s Sistema musculoesquelético: Artrosis.

»  Sistema nervioso: Agitacion, reaccion cataténica, hipoguinesia, hiperrefiexia, discinesia tardia, vértigo.
¢ Piel y faneras: furunculosis, erupcién maculopapulosa, seborrea.

e Sentidos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular, dolor ocular .

e Sistema genitourinario: Disuria.

Migrafa
Aunque la seguridad y eficacia de Valcote Sprinkle en ¢l tratamicnto de la profilaxis de la migraha no han sido evaluadas, los si-

guientes efectos adversos, no mencionados més arriba, han sido informados por e1 1% 6 més de los pacientes tratados con Di-
valproato de sodio en dos estudios clinicos controlados con placebo: .

¢ Generales: Edema facial.
3

+ Sistema digestivo: Boca seca, estomatitis. |

« Sistema genitourinario: Disuria. - I
INFORMACION PARA LOS PACIENTES '
Los pacientes y/o sus tutores deberdn scr advertidos de que el dolor abdominal, las nfuseas, los vémlms y/o la anorexla pueden ser
sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica inmediata. i

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

Dado que Valcote puede producir depresién del SNC, especialmente cuando se o combina con otros depresores del mismo (por
cjemplo,: Alcohol), se aconsejard & los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir automéviles u operar maquina-
rias peligrosas hasta ascgurarse de que la droga no les provoque somnolencia.

Las particulas recubiertas de Valcote Sprinkle se han observado en la materia fecal, pero este hecho no ha sido asociado con algin
efecto clinico significative.

- 1

Dado que el Divalproato de Sodio ha estado asociado con-ciertos tipos de defectos de nacimiento, tas mujeres en edad fértil que
consideren la utilizacién de Divalproato de sodio deberan ser advertidas acerca de los riesgos con el uso de Divalproato de sodio
durante ¢t embarazo (ver Advettencias)

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron en pacientes con tras-
tornos gastrointestinales anatémicos incluida ileostomia o colostomia) o funcionales con tiempos de transito Gi cortos. En algunos
informes, los residuos del medicamento se produjeron en el-contexto de la diarrea. Se recomienda controlar los niveles plasméticos
de valproato en pacientes que presenten residuos del medicamento en las beces y el estado clinico de los pacientes. Si estuviera
clinicamente indicado, podri considerarse el tratamiento alternativo.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, blogueo cardiaco, hipotension 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
mcg/ml.

La prescncia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipematremia cuando se toman ¢n sobredo-
sis.

En los casos de sobredosificacién, la fraccién de droga no unida a la proteina es alta, y la hemodialisis o la hemodiélisis junto con
hemoperfusién puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado géstrico o la emesis variarén segln el tiempo transcu-
rrido desde la ingestion del farmaco. Se deberd aplicar medidas generales de apoyo prestando particular atencién al mantenimiento
de un adecuado flujo urinario.

La Naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sabre ¢l SNC. Debido a que Ia Naloxona teérica-
mente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, deberé emplearse con precaucitn en pacientes con epilep-
sia.

Ante 13 eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en Argentina
con los Centros de Toxicologfa:

Dra. Mdnica E. Yoshida Dra. Maria Alejandya Blanc
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o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247 !
¢ Hospital A. Posadas — Provincia Buenos Aires ~ Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7177

e Hospital de Nifios Pedro Elizalde —Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (01 1)43060-2115

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

» Sanatorio de Nifios —Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Se¢ recomienda conservar Valcote Cpsulas Sprinkle entre 15y 25°C. o
PRESENTACION T

Valeote (Capsulas Sprinkle de 125 mg) se presenta en envases conteniendo 25, 50, 100, 500 y 1000 cipsulas, ias dos Gltimas pre-
scntaciones para USO HOSPITALARIO. .

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOTS
Mecdicamento autorizado por el Ministerio de Salud, Certificado N° 38,638 - ;

Al

Elaborado por Abbott Laboratories North Chicago - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. Butty 240, Piso 12,
CI081AFB. Ciudad de Buenos Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (1891} Ingenicro Allan - Partido de Florencio Varela - Dircctora
Técnica: Ménica E. Yoshida — Farmacéutica _ j

Fecha de (ltima revistdn: Junio 2014

Aprobado por Disposicién.........

A Mahica E. Yoshida Dra. Maria Alejandra Blang
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Abbott La 1es Argenting S.A. Abbott Lehorataries Argentina S.A.

abboil.argentina. reguiaiono@ahbott.com Tex.: 54 11 4229 4245
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