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Secretaria de Politicas,
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- BUENOS AIRES, 2 9 SFP 2014

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-010100-14-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBO‘I‘I’
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de "nuevos
proyectos de prospectos para el producto VALCOTE ER / DIVALPROATO DE
SODIO,' forma farmacéutica y concentracidén: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION PROLONGADA, DIVALPROATO DE SODIO 538,10 mg;
DIVALPROATO DE SODIO 269,10 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 N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 288 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

i

I
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

I
NC 1.490/92 vy 1271/13.
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Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 52' all4,
desglosando de fojas 52 a 72, para la Especialidad Medicinal denominada
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, DIVALPROATO DE SODIO
538,10 mg; DIVALPROATO DE SODIO 269,10 mg, propiedad de Iai' firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2¢. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.638 cuando el mismo se presente acompafiado de |a | copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccién de

Gestidn de Informaciéon Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

d““‘j‘“‘

1

Expediente N° 1-0047-0000-010100-14-7 Dr OITO- A ORSINGHE'R

DISPOSICION NO Sub Administrador Nagional
‘ ) ANM AT, -
658 7T

nc



SOL/ID1000324523 v4.0 Revision Junio 2014 1

Abbott Laborgtories Argenting S.A. Tal. 54 11 5776 7200
. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB Fax 54 11 6716 7217
Ciudad ALtdnoma de Buenos Ales

PROYECTO DE PROSPECTO

VALCOTE ER LISTA N°: 7126 /3826

DIVALPROATO DE SODIO
COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA - Venta bajo receta —Industria Norteamericana
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacién controlada de VALCOTE ER 500 mg contiene: Divalproato de sodio (equivalente a 500
mg de Acido Valproico) 538,10 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa, 300,0 mg; Lactosa monohidratada, 81,90 mg; Celulosa
microcristalina, 50,0 mg; Diéxido de silicio, 30,0 mg, Sorbato de potasio, 0,4 mg, Opadry Il -Y-22-17513- Gris, 40,0 mg;
Opadry YS-1-19025-A-Claro, 10,0 mg; Colorante FO&C Azul N°1, 0,808 1.

Cada comprimido de liberacién controlada de VALCOTE ER 250 mg contiene: Divalproato de sodio (equivalente a 250
mg de Acido Valproico) 269,10 mg; Hipromelosa, 292,5 mg; Celulosa microcristalina, 62,4 mg; Didxido de silicio, 26,0
mg; Opadry YS — 1-19025-A Claro, 9,75 mg; Opadry |1 -30-18037 Blanco, 26,0 mg; Sorbato de potasio, 0,13 mg; Tinta
azul {para impresion de comprimido}, 0,737 pl. . '

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico y preventivo de la migrafia. Antimanlaco.
INDICACIONES

Manta: Los comprimidos de VALCOTE ER estén indicados para el tratamiento de los episodios manlacos agudos o
mixtos asociados con el trastorno bipolar, con o sin signos psicéticos. Un episodio manlaco es un periodo caracteriza-
do por humor irritable, expansivo o anormal y persistentemente elevado. Los sintomas tipicos de manla incluyen ver-
borragia, hiperactividad motora, escasa necesidad de suefio, fuga de ideas, delirio de grandeza, juicio pabre, agresivi-
dad y posible hostilidad. '

Un episodio mixto esta caracterizado por los criterios de un episodio manlaco junto con aquellos de un episodio de
depresién mayor (humor deprimido, pérdida de interés o placer en casi todas las aclividades).

La eficacia de VALCOTE ER est4 basada en parte en estudios llevados a cabo en esta indicacién y fue confirmada en
un estudio de tres semanas de duracién en pacientes que reunian los criterios del DSM-IV TR para el trastorno bipolar
I, de tipo manlaco o mixto, internados por manla aguda.

La eficacia de VALCOTE ER para el uso a largo plazo en manla, es decir, mas de 3 semanas, no ha sido demostrada
en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que decidan la utilizacion de VALCOTE ER por perfodos
prolongados deberan reevaluar continuamente los riesgos y beneficios a largo plazo de la droga en cada caso en parti-
cular. '

Epilepsia: VALCOTE ER esta indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en tratamiento de adultos y nifios
de 10 afios 0 més con crisis parciales complejas, ya sean aisladas o bien asociadas con otros tipos de crisis.

Los comprimidos de Divalproato de Sodio de Liberacién Prolongada, también estén indicados para el use como terapia
Unica o adyuvante en el tratamiento de crisis de ausencia simple y compleja en adultos y nifios de 10 afios o mas y
adicionalmente, en adultos y nifios de 10 afios o mas con multiples tipos de crisis que incluyan las crisis de ausencia.
Migrafia: VALCOTE ER est4 indicado para la prevencién de la migrafia en adultos. No existe evidencia que avale la
utilidad de VALCOTE ER en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el Acido Valproico
puede resultar perjudicial para el feto, VALCOTE ER no deberé ser empleado en mujeres en edad fértil a menos que el
farmaco sea esencial para el manejo de su condicién médica (Ver Precauciones, y Advertencias - Mujeres en Edad
Feértil). El Divalproato de Sodio esta contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian tratamiento para pro-
filaxis de migrafa (Ver Precauciones, y Advertencias ~ uso en el embarazo). '

FARMACOLOGIA CLINICA i

1
Mecanismo de Accién y Farmacodinamia: Fl Divalproato de sodio se disocia a ion Valproato en el tracto gastrointes-
tinal. Auan no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accion terapéutica, Se ha sugerido que
su accidn antiepiléptica se debe al aumento de las concentraciones de Acido gama-aminobutirico (GABA) en el cere-
bro.

Farmacocinética
Absorcion/Biodisponibilidad: La biodisponibilidad absoluta de las tabletas de VALCOTE ER administradas como una

Dra. Ménica E iYoshida
Farmacautica — Difeftora Técnica Famacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratoriga’Argentina S.A, Abbott Laboratories Argentina S.A.
abbalt.argenting reguiatorio@abbott.com Tal.: 54 31 4220 4245
Planta industial: Av, Valentin Vergam 7089 Fax: 54 11 42204366 Abbott
7/ B1891EUE, Ing. Alan. Rarencic Varela, Bs, As. Argantina
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PROYECTO DE PROSPECTO

dosis Unica después de las comidas, fue aproximadamente de! 90% en relacion a la infusion intravenosa. Cuando se
administra en iguales dosis totales diarias, la biodisponibilidad de VALCOTE ER es mener que la del Divalproato de
sodio (comprimidos con cubierta entérica). En estudios de muiltiples dosis en sujetos sanos (N=82) y en pacientes con
epilepsia (N=86), cuando se administré en ayuno y sin ayuno VALCOTE ER una vez al dia, produjo un promedio de
biodisponibilidad del 83% en relacién a una dosis diaria total e igual de Divalproato de sodio administrado 2, 3 6 4 ve-
ces al dia.

El tiempo'medio para alcanzar las concentraciones maximas de VALCOTE ER (Cray) después de la administracion de
VALCOTE ER, variaron de 4 a 17 hs. Después de la administracion de varias dosis Unicas diarias de VALCOTE ER, 1a
fluctuacidn entre las concentraciones plasmaticas maximas y minimas de Valproato, fue de 10-20 % inferior a la de

Divalproato de sodio regular, administrado 2, 3 6 4 veces por dia. I

Conversion de Divalproato de sodio a VALCOTE ER: Cuando el VALCOTE ER es dado en dosis de 8 520 % mayores

a la dosis diaria total de Divalproato de sodio, ambas formulaciones son bioequivalentes. -~ ‘) ' &
e

En dos estudios cruzados, randomizados, fueron comparadas dosis diarias multiples de Divalproato de sodio con dosis
diarias unicas de un 8 a 20% mayores de VALCOTE ER. En dichos estudios los regimenes de VALCOTE ER y Di-
valproato de sodio fueron equivalentes en relacion al area bajo la curva. Adicionalmente, la Cray de Vaiproato fue me-
nor, y la Coi fue mayor 6 igual para VALCOTE ER en relacién a los regimenes de Divaiproato de sodio {ver tabla).

LY LY [ ]

i .
Biodisponibilidad de las tabletas de VALCOTE ER relativa al Divalproato de sodio cuando la dosis de VALCO-
- 4 ;

TE ER es 8-20 % mayor : - |

Estudiol Poblagion *Regimenss de VALGOTE ER Vs Dhvalproa | BIODISPONIBILIDAD RELATIVA]
 to de sodio ' 5 o T AUC,, Contat ik Cirir ]

Voluntarios sanos N=35 1000 a 1500 mg VALCOTE ER vs 875 a1 \ J-1.059 0.882 ||1.173 |.

1250 mg Divalproatode sodio . » '\ 4 i

Pacientes con epilepsia con drogas | 1000 a 5000 mg VALCOTE ER vs 875 a 1.008 0.899 1.022

antiepilépticas concomitantes enzi- | 4250 mg Divalproato de sodio N

moinductoras N=64 Vor, o

Drogas antiepilépticas concomitantes (fueron evaluadas ToE:ir:‘amato',’Fenobarbital. Carbamazepina, Fenitoina"y Lamo-
trigina), que inducen el sistema de la citocromo P450, no alterd significativamente 1a biodisponibilidad de Valproato l
cuando se realizé la conversion de Divalproato de sodio a VALCOTE ER.

. s

- LY
Se ha demostrado que, después de la administ}acmn de dosis multiples, VALCOTE ER administrado una vez al dia
provoca una fluctuacion porcentual (definida como 100 X-[Cmax = Crie)  [cONcentracion promedio]) 10-20% inferior a la
de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica administrado dos veces por dia. VALCOTE Comprimidos de liberacion
controlada y VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica no son bioequivalentes. '

- rd ra - -
Distribucién: Unién a proteinas: 1a union del Valproato a] protelnas plasmaticas depende de la concentracion, y fa frac-
cidn libre aumenta aproximadamente entre un 10% con concentraciones de 40 meg/mi y un 18,5% con concentracio-
nes de 130 mcg/ml. La unién del Valproato a las protelnas disminuye en los ancianos, en pacientes con hepatopatias ‘
crénicas, pacientes con deterioro renal y en presencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por ef contrario, el
Valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas {por ejemplo la Fenitoina, Carbamazepina,
Warfarina y Tolbutamida) (véase Precauciones, Interacciones Medicamentosas para mayores detalles sobre las inter-

acciones farmacocinéticas de! Valproato con otras drogas). ‘

s e
Distribucion en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquideo (LCR) se aproximan a las con-
centraciones libres en el plasma (alrededor det 10% de la concentracion total). I

Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En pacientes adultos que reciben mono-
terapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurénico. La otra via metabdlica
principal es la beta-oxidacion en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis. Normal-
mente, menos del 15-20% de la dosis se elimina por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de la dosis adminis-
trada se excreta intacta en la orina.

1
La relacion entre la dosis y la concentracion de Valproato total no es lineal; la concentracion no aumenta en forma pro-
porcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacion de los sitios de unidn a 1as proteinas
plasmaticas. La cinética de la droga libre es lineal. '

Eliminacién: El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucion del Valproato total son de 0,56 lirom/1,73 m y
11 fitros/1,73 m?, respectivamente. El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucion del Valproato libre son
de 4.6 fitrosM/1,73 m’ y 92 litros/1,73 mZ La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia oscilé
entre 9 y 16 horas después de la administracién oral de 250 mg - 1q. l

ta. Ménica Effoshida Dra. Marla Alejandra Blanc
Farmacéutica — Difettora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina 5.A.
abbatt.argentina. regutatordo@abbott.com Tol.: 54 11 4220 4245
Planta inGustnat: Av. Valentin Vergara 7989 Fax; 54 11 4229 4366 Abett
}ﬁ 1 BIBGIEUE, g, Allan. Forencio Varela, Bs. As. Argentng ‘
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Los valores citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimaticos
del metabolismo hepatico. Por ejemplo, los pacientes que reciben agentes antiepilépticos enzimoinductores (Carba-
mazepina, Fenitolina y Fenobarbital) depuraran el Valproato en forma mas rapida. ‘

Depidq a estos cambios en el clearance del Valproato, debera intensificarse e! monitoreo de las concentraciones anti-
epilépticas cada vez que se agreguen o se suspendan farmacos antiepilépticos concomitantes., l

Poblaciones especiales
Neonatos: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la seguridad y eficacia del Divalproato de sodio de Liberacion

prolongada en la profilaxis de la migrafia en pacientes pediatricos. Por lo tanto, la informacion detallada a continuacion, .

s6lo es aplicable en dichos pacientes para la indicacién: epilepsia. Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios
presentan una capacidad marcadamente disminuida para eliminar el Valproato en comparacion con nifios mayores y
adultos. Esto se debe a un clearance mas bajo (quizas por el desarrollo demorado del sistemna de la glucuroniltransfe-
rasa y otros sistemas enzimaticos comprometidos en la eliminacion del Valproato) y al mayor volumen de distribucién
{en parte por la unién disminuida a las protelnas plasmaticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los nifics
de menos de 10 dias de vida oscild entre 10 y 67 horas en comparacion con un rango de 7 a 13 horas en nifios mayo-

res de 2 meses. /:\ \\\\ \5’ |

Nifios: Nota: Hasta el momento no se ha establecido la seguridad y eficacia del Divalproato de sodio de Liberacion
prolongada en la profilaxis de la migrafia en pacientes pediatricos. Por lo tanto, la informacion detallada a continuacién,
solo es aplicable en dichos pacientes para la indicacién: epilepsia. Los pacientes pediatricos {entre 3 meses y 10 afios)
poseen un 50% mas de clearance, expresado en el peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los nifias mayores de
10 afios presentan parametros farmacocinéticos similares a los de los adultos. El perfit farmacocinético de Valproato
luego de la administracién de Divalproato de sodio de liberacion prolongada fue caracterizado en un estudio rqulticén-
trico de mltiples dosis, abierto, sin ayuno, en nifios y adolescentes. Las dosis de Divalproato de Sodio de liberacion
prolongada suministrada una vez por dia oscilaron entre 250 y 1759 mg. "</

b

L I o \
La administracion de Divalproato de sodio de liberacién prolongada suministrada una vez por dla en pacientes pediatri-
cos (10 a 17 afios) produjo perfiles de concentracion plasmatica / tiempo de Acido Valproico similares a aquéllos ob-
servados en adultos. - v

s ]
Ancianos: Se ha demostrado que la capacidad de los pacientes de edad avanzada (rango etario: 68 a 88 afios) para
eliminar Valproato es reducida en comparacitn con la de los pacientes de mediana edad (entre 22 y 26 afios). El
clearance intrinseco se reduce en un 39% y la fraccion libre aumenta en un 44%. Por consiguiente, debera reducirse la
dosis inicial en los ancianos (véase Posologia — Forma de Administracion}.

~ - Y “ L
Efectos del sexo: No existen diferencias en el clearance de: la fraccion libre, corregido por 4rea de superficie corporal,
entre hombres y mujeres (4,810,17 y 4,710,07 litros/h por 1.73 m?, respectivamente).

Fa -~ ]

1 - i i
Efectos de la raza: No se han evaluado los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato

' - 7
Efectos de las enfermedades: / / /

Enfermedades hepaticas: (véase Advertencias, Contraindicaciones). Las enfermedades hepaticas alteran la capacidad
de eliminar Valproato. En un estudio, el clearance del Valproato libre disminuyé un 50% en 7 pacientes con cirrosis y
un 16% en 4 pacientes con hepatitis aguda, en comparacién con 6 pacientes sanos. En dicho estudio, la vida media
de} Valproato aumenté de 12 a 18 horas. Las enfermedades hepaticas también estan asociadas con menores concen-
traciones de albumina y mayores fracciones libres (de 2 a 2,6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de
las concentraciones totales puede dar lugar a interpretaciones falsas, ya que en pacientes con hepatopatias las con-
centraciones libres pueden ser muy elevadas, mientras que las concentraciones totales pueden parecer normales.

1
Enfermedades renales: Se ha informado de una ligera reduccion (27%) en el clearance del Valproato libre en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creatinina <10 ml/min}; sin embargo, la hemodidlisis generalmente reduce las
concentraciones de Valproato en alrededor de un 20%. Por lo tanto, no serla necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. En estos pacientes, la union a las protelnas se ve considerablemente reducida, por lo que el
monitoreo de las congentraciones totales puede llevar a interpretaciones erréneas.

Niveles plasmaticos y efecto clinico: La relacién entre concentracion plasmatica y respuesta clinica no esta bien docu-
mentada. Un factor contribuyente es la unién a las proteinas no lineal dependiente de la concentracion del Valproato, lo
que afecta el clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracion sérica de Valproato total no constitu-
ye un Indice confiable de los compuestos bioactivos del Valproato. Por ejemplo, debido a que la unidn del Valproato a
las proteinas plasmaticas depende de la concentracion, la fraccion libre aumenta aproximadamente entre un 10% con
concentraciones de 40 mcg/m! y un 18,5% con concentraciones de 130 mcg/mi. En ancianos, en pacientes con hiperii-
pemia y en aquellos con enfermedades hepaticas o renales, la fraccién libre es mas elevada que la esperada. ‘

|

. Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott LaboratoriesArgentina 5.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbott. argantina.regulatoric@abbott.com Tal.: 54 11 4229 4245 .
Ptanta ndustrial: Av. Valordin Vergara 7889 Fax; 54 11 42204366 Abl)lo“
§
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Mania: En un estudio clinico controlado contra placebo en mania aguda, los pacientes fueron dosificados hasta lograr
la respuesta clinica, con concentraciones plasmaticas valle de entre 85 y 125 mcg /ml (véase Posologia - Forma de i
Administracion).

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

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

VALCOTE ER es un producto de liberacién prolongada para administracién oral una vez al dla. Los comprimidos de
VALCOTE ER deben ingerirse enteros, sin masticar.

Manla: Los comprimidos de VALCOTE ER se administran por via oral. La dosis inicial recomendada es de 25
ma/kg/dia administrada una vez al dia. Esta dosis debera aumentarse tan rapidamente como sea posible hasta alcan-
zar la menor dosis terapéutica que produzca el efecto clinico deseado o el rango de concentraciones plasmaticas
deseadas. En un estudio clinico controlado contra placebo en mania aguda o tipo mixto, los pacientes se dosificaron
hasta llegar a una respuesta clinica, con concentraciones plasmaticas valle de entre 85 y 125 mcgimi. La dosis maxi-
ma recomendada es de 60 mg/kg/dia. No hay evidencias disponibles de estudios controlados que orienten al medico
en el manejo a mas largo plazo de un paciente que mejore durante e tratamiento con VALCOTE ER de un episodio
manlaco agudo. Si bien existe consenso de que el tratamiento farmacolégico mas alla de una respuesta aguda resuita
deseable, tanto para el mantenimiento de la dosis inicial como para la prevencién de nuevos episodios maniacos, no
hay datos que avalen los beneficios de VALCOTE ER en tales tratamientos durante perfedos mas largos (es decir,

mas alla de 3 semanas). - \ ™ \} L) |
o . . o A NN D )
Epilepsia: E! Divalproato de sodio esta indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las crisis parciales

complejas (CPC) y en crisis de ausencia simple y compleja en adultos y pacientes pediatricos de 10 afios 0 més.
5

T 1, 1
Como la dosificacién de Divalproato de sodio se titula en forma ascendente, las concentraciones de Fenobarbital, Car-
bamazepina y/o Fenitoina pueden verse afectadas (ver Precauciones —Interacciones Medicamentosas).

. o »
Crisis parciales complejas {CPC) - Para adultos y nifios de 10 o mas afios de edad.
a L

Monoterapia (terapia inicial): El Divalproato de sodio no ha sido estudiado como terapia inicial. El tratamiento debe
iniciarse con dosis de 10 a 15 mg/kg/dia, con incrementos dé 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta cli-
nica optima; generalmente dicha respuesta se alcanza con dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia. Si no se logra una
respuesta 6ptima, deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan o no dentro de los niveles acepta-
dos en general (50 a 100 mcg/ml). No pueden hacerse recomendaciones con respecto a la seguridad de Valproato en

dosis superiores a 60 mg/kg/dia, -~ )
P g g . 4/ ) \ \

La probabilidad de trorﬁbocitopenia aumenta significativamente con concentraciones plasméticas totales minimas de
Valproato superiores a 110 meg/mt en mujeres y 135 meg/ml en hombres. £l beneficio de un mejor control de las crisis
con mayores dosis debe ser evaluado en contraposicion a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adver-

sas. £ ,/

[] s )
Cambio a_monoterapia: Los pacientes deberdn iniciar el tratamiento con dosis de 10-15 mgfkg/dia. La dosis debera ser
aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar una respuesta clinica éptima. Habitualmente ésta se alcanza con
dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia. Si dicha respuesta no se alcanza, deberdn medirse los niveles plasmaticos para
determinar si estan dentro del rango terapéutico usualmente aceptado (50-100 mcgimi). No pueden hacerse recomen-
daciones con respecto a la sequridad del Valproato para su uso en dosis mayores a 60 mg/kg/dia. La dosificacion de
las drogas antiepilépticas concomitantes (AED) puede reducirse habitualmente en aproximadamente un 25% cada dos
semanas. Esta reduccién puede iniciarse al comienzo de! tratamiento con Divalproato sédico o demorarse por una a
dos semanas si se sospecha la ocurrencia de crisis como consecuencia de la misma. La velocidad y duracién de la
suspensién de la droga antiepiléptica concomitante puede ser altamente variable, y los pacientes seran rigurosamente
monitoreados durante este periodo debido at posible aumento de frecuencia de las crisis.

Tratamiento adyuvante: El Divalproato de sodio puede agregarse al régimen en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosifi-
cacién puede aumentarse de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una respuesta clinica dptima. Habitualmente dicha
respuesta se logra con dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dla. Si el resultado no se alcanzara, deberan medirse los
niveles plasmaticos para determinar si estan o no dentro del rango usualmente aceptado (50 a 100 meg/mi). No puede
hacerse ninguna recomendacién acerca de la seguridad del Valproato en dosis mayores a 60 mg/kg/dia.

En un estudio de tratamiento adyuvante para CPC, en ef cual los pacientes reciblan Carbamazepina o Fenitolna agre-
gados al Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de la dosis de Carbamazepina o Fenitolna. Sin embar-
go, dado que el Divalproato de sodio puede interactuar con éstos u otras drogas antiepitépticas administradas conco-
mitantemente, asi como con otras drogas (ver Interacciones Medicamentosas), se recomienda determinar periddica-

1

i+ b
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mente las concentraciones plasmaticas de las drogas antiepilépticas concomitantes durante la primera fase del trata-
miento {ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis de ausencia simples y complejas para aduitos y nifios de 10 afios 0 mas: La dosis inicial recomendada es de 15
mg/kg/dia, aumentando a intervalos de una semana entre 5 y 10 mg/kg/dia hasta que puedan controlarse las crisis 0
los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La dosis maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia.

No se ha establecido una correlacion valida entre la dosis diaria, las concentraciones séricas y el efecto terapeutico.
Sin embargo, las concentraciones séricas de Valproato para la mayoria de los pacientes con crisis de ausencia oscila-
ran entre 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores 0 mayo-
res {ver Farmacologia Clinica). :

Como la dosificacién de Divalproato de sodio es titulada en forma ascendente, las concentraciones sanguineas de
Fenobarbital y/o Fenitolna pueden verse afectadas (ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mas graves, debido a la posibilidad de precipitar un estado epiléptico con hipoxia y riesgo de muerte
consiguientes {ver Advertencias}. ‘

En pacientes que hayan recibido previamente Acido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio
(Valcote) deberé iniciarse con la misma dosis diaria y régimen de dosificacion. Una vez estabilizado el paciente con
VALCOTE, podra elegirse un esquema de administracion de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Conversién a Divalproato de sodio de liberacién prolongada: En pacientes adultos y nifios de 10 afios 0 mas con epi-
lepsia, que reciblan previamente Divalproato de sodio, el Divalproato de sodio de liberacion prolongada debera ser
administrado una vez por dia utilizando 8 a 20% mas que 1a dosis diaria total de Divalproato de sodio (Ver Tabla de
Conversién de Dosis). ) o i

Para los pacientes a quienes la dosis diaria total de Divalproato de sodio no pueda ser directamente convertida al Di-
valproato de sodio de liberacién prolongada, se debera considerar la opinién del médico para aumentar la dosis diaria
total de Divalproato de sodio del paciente a la dosis mayor préxima antes de convertir a la dosis diaria total. No hay
datos suficientes para permitir una recomendacion de un factor de conversién para pacientes con dosis de Divalproatoe
de sodio mayor a 3125 mg/dia.

Tabla de Conversidn de dosis

e

! DI\;a'iﬂrdaté de hzdio - Dosis diaria total {mg) - "_bivélproato de sodio de Iiberacié‘r"i“ﬁrolongada (mg);__l_
500" - 625 . 750
- 750" -875 . 1000
1000 - 1125 : 1250
1250 ~ 1375 ) 1500
1500 — 1625 . 1750
1750 ‘ 2000
1875 — 2000 2250
2125 - 2250 2500
2375 2750
2500 — 2750 3000
2875 3250
3000 - 3125 3500
* Estas dosis totales diarias de Divalproato de sodio no pueden ser convertidas directamente a una dosis diaria total en
8 a 20% mayor de Divalproato de sodio de liberacién prolongada debido a que las concentraciones de dosis de DSLP
requeridas no estan disponibles. Se debera dejar a consideracion del médico el aumento de la dosis diaria de Di-
vaiproato de sodio a la siguiente dosis méas alta antes de convertir a la dosis diaria total apropiada de Divalproato de
sodio de liberacién profongada.

Las concentraciones plasmaticas Cmin de Divalproato de sodio de liberacion prolongada son equivalentes al Di-
valproato de sodio pero pueden variar con los pacientes luego de la conversion. Si no se lograra una respuesta clinica
satisfactoria se deberan medir niveles plasmaticos para determinar si estos se encuentran o no dentro del riesgo tera-
péutico usualmente aceptado {50 a 100 mcg/ml).

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmmacéutica — Co-Directora Técnica

Abbott Labarataries Argentina S5.A, Abbott Laboratorles Argentina S.A.
abbott.angenina.reguiatordo@abbott.com Tol.: 54 11 4229 4245 Abb Ottc
Planta incustrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366
B18%1EUE, ing. Afan. Porencio Varela, Bs, As. Argenting




SOLID1000324523 v4.0 Revisién Junio 2014 6

Abbatt Laboratories Argenting S A Tel. 54 11 5776 7200

ng. E. Butty 240 12° Pso C1O01AFB Fax 54 115778 7217

Ciudad Autdnoma de Buanos Ales )
PROYECTO DE PROSPECTO

-— -

Profilaxis de la migrafia: La dosis inicial recomendada es de 500 mg una vez por dla durante 1 semana, aumentandola \

luego a 1 g una vez al dia. Si bien sblo se han evaluado dosis de 1g de VALCOTE ER una vez al dia en pacientes con
migrafa, el rango posolégico efectivo de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica en dichos pacientes es de 500
mg a 1 g. por dia. Al igual que con otros productos a base de Valproato, las dosis de VALCOTE ER deberan ser indivi-
dualizadas y podran requerirse ajustes posolégicos. Los comprimidos de VALCOTE ER no son bicequivalentes a los
comprimidos de VALCOTE Cubierta entérica (véase Farmacologla Clinica, Farmacocinética). En ¢aso de que un pa-
ciente requiriera ajustes de dosis inferiores a las concentraciones disponibles de VALCOTE ER debera considerarse la
administracion de Valcote comprimidos de 125 y 250 mg {liberacién no controlada).

Recomendaciones posoldgicas generales

Posologla en pacientes geriatricos: Debido a una disminucién en el clearance de la fraccién libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia, las dosis iniciales en pacientes geridtricos deberan reducirse. Las do-
sis iniciales inferiores a 250 mg en ancianos solo podran alcanzarse con el uso de otras presentaciones de Divalproato
de sodio. La dosificacion debera ir aumentandose en forma mas paulatina, con monitoreo periddico de la ingesta de
alimentos y de agua, deshidratacién, somnolencia y otros episodios adversos. Debera considerarse la reduccion de la
dosis o la suspensién de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en pacientes con ex-
cesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva deberd alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerancia del
paciente (véase Advertencias). { ‘\ \‘ i

s

Episodios adversos relacionados a la dosis: La incidencia de episodios adver‘;os (pé'raéhtarmente elevacion de las
enzimas hepaticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia au-
menta significativamente con concentraciones totales de Valproato 2110 meg/ml en mujeres ¢ 2135 mcg/ml en hom-
bres (véase Precauciones). Deberd evaluarse el beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis mas altas frente a
la posibilidad de una mayor incidencia de las reacciones adversas. \\ \ " v’

by _ .
Irritacién gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritacion Gl podran beneficiarse con la administracion de la me-
dicacion con las comidas o con una dosis inicial mas baja de VALCOTE Comprimidos de cubierta entérica.

Ty S
Cumplimiento: El paciente debera tomar VALCOTE ER todos los dias se'bﬁn la indicacién del médico. Si se olvidara de
tomar un comprimido, debera hacerlo tan pronto como le sea posible, satvo que sea casi la hora de la proxima dosis.
Si se salteara una dosis, no debera duplicar la siguiente. {/"

CONTRAINDICACIONES YAV aN
) .
EL DIVALPROATO DE SODIO NO DEBERA ADMINISTRARSE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA O
DISFUNCION HEPATICA SIGNIFICATIVA™ '\ ‘
- - s

£l Divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos de! cicio de la urea {ver Adverten-

cias). <‘ e / / )

El Divalproato de sodio esta contraindicado en paciente con porfiria.
El divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por muta-
ciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios meno-
res de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastormno relacionado con la POLG.

" - >~ "

(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).”
El Valproato de Sodio esta contraindicado para su uso como profilaxis de la migrafia en mujeres embarazadas (Ver
Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

E! Divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la droga.
ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian Acido Valproico.
Por lo general, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede
estar precedida de sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargia, edema facial, anorexia y
vomitos. Los pacientes deberan ser estrictamente controlados para detectar la presencia de dichos sintomas. Deberan
realizarse andlisis de la funcién hepatica antes de iniciar la terapia, y a intervalos regulares durante la misma, espe-
cialmente durante los primeros 6 meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberan confiar solamente en la
bioquimica sérica, ya que los resultados de dichas pruebas pueden no ser anormales en todos 10s casoes. También
deberan considerarse los resultados de los examenes fisicos periddicos y la historia clinica de los pacientes.

Debera tenerse mucha precaucién cuando se administre VALCOTE en pacientes con antecedentes de enfermedad
hepética. Los pacientes que reciben anticonvulsivantes miltiples, los nifios, pacientes con trastornos metabdlicos con-
génitos, con severos trastornos convulsivos acompafiados de retraso mental y con enfermedad cerebral organica pue-

Dra. Marfa AléJahdra Blang i
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den constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que 10s nifios menores de 2 afios estan expuestos a
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si pertenecen a alguno de los grupos de
particular riesgo antes mencionados. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad
fatal en pacientes mayores de 2 afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. No se recomienda
el empleo de VALCOTE ER en nifios {véase Precauciones - Empleo en pediatria). |

La administracion debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncion hepatica significati-
va. En algunos casos la disfuncién hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administracion de la
droga.
El Divalproato de Sodio esta contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por mu-
taciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios me-
nores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG (ver Contraindi-
caciones). R |
Han sido reportado casos de Insuficiencia hepética aguda y muertes relacionadas con trastornos hepaticos inducidas
por Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mitocon-
drial de fa ADN polimerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Sindrome de Alpers — Huttenlocher) eh una'tasa mayor que
aquellos sin estos sindromes. TN M)
Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar o sintomas suges-
tivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no limitandose a encefalopatia inexplicable, epilepsia re-
fractaria (focal, mioclonica), presentacién de status epilepticus, retrasos en el desarrollo, retraso psicomotor, neuropa-
tla axonal sensitivomotora, ataxia miopatica cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital.'Las
pruebas de mutacién de la POLG deben ser realizadas de acuerdo con la practica clinica habitual para la evaluacion
diagndstica de dichos trastornos. P N W |
En pacientes de méas de dos aftos de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad mitocondnal here-
ditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado Gnicamente luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este grupo
de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante ef tratamiento con Divalproato de Sodio por al desa-
rrolio de dafto hepatico agudo con evaluaciones clinicas regulares y pruebas de monitoreo de la funcion hepélticali

- LY A -7
Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialm"ente mortales en nifios y adultos tratados con Valproa-
to. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapi-
damente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después de
varios afios de terapia. En base a los casos registrados, el Indice excede al esperado en la poblacién general, y hubo
casos de pancreatitis con recidiva después de reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios clinicos llevados a
cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo que representa una expe-
riencia de 1044 pacientes-afio. Los pacientes y/o tutores deberan tener en cuenta que el dolor abdominal, las nauseas,
los vémitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica inmediata. Si se diag-
nostica pancreatitis, debera suspenderse la terapéutica con Valproato e iniciar un tratamiento alternativo para la afec-
cion clinica subyacente, segun indicacion clinica.

- -

Somnolencia en ancianos: En los pgciemes de edad avanzada, la dosificacién deber4 incrementarse mas paulatina-
mente, con monitorea periédico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacion, somnolencia y de otros episodios
adversos. Debera considerarse la reduccion de la dosis ¢ la suspension de Valproato en pacientes con ingesta hidrica
o alimentaria deficiente y en pacientes con somnolencia excesiva (véase Posologia — Forma de Administracion).

B L

”

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adverses, particularmente enzimas hepaticas elevadas y trombocitopenia
(véase Precauciones) puede estar relacionada a la dosis. Por lo tanto, debera evaluarse el beneficio de un mayor efec-
to terapéutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de los efectos adversos.

Trastornos del ciclo de |a_urea: Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales,
" luego de la iniciacién del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de \
anomalias genéticas infrecuentes, particularmente Ja deficiencia de la omitina transcarbamilasa. Antes de 1a iniciacién
del tratamiento con Valproato debera considerarse la evaluacién de trastornos del ciclo de la urea en:

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada con una carga proteica,
encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso mental inexplicado, o amtecedentes de niveles
plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vomitos y letargia ciclicos, irritabilidad epistdica ex-
trema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresién 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 signos o sintomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarroilen sintomas de encefalopa-
tia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con Valproato deberan recibir tratamiento inmediato
(incluyendo discontinuacion de 1a terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del
ciclo de la urea (ver Contraindicaciones y Precauciones).
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Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pa-
cientes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamien-
tos suicidas con los antiepilépticos se observd ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continué
durante el perlodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue mas elevado
en los estudios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos en trastornos psiquiétricos u otros trastornos, pero las
diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en ias indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes tra-
tados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible aparicion o agravamiento
de la depresidon, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de &nimo o comportamiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico debera evaluar el riesgo delconduc-
ta o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos para los
cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta y pen-
samientos suicidas. N ) > { .L

En caso de aparicion de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico debera considerar si la
aparicién de estos sintomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la enfermedad que esta siendo
tratada. Se debera informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de con-
ducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesidad de estar alertas ante la aparicion o agravarniento de los
signos y sintomas de depresién, cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento, o la aparicion de con-
ducta o pensamientos suicidas o dafio hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacion deben ser
informados inmediatamente al médico. L e

Interacciones con antibidticos carbapenémicos: Los antibitticos carbapenémicos {(Ertapenem, imipenem, Meropenem)
pueden reducir fas concentraciones séricas de! Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir
pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente fas concentraciones sericas de Acido
Valproico después de! inicio del tratamiento con Carbapenem. Deber4 considerarse un tratamiento antibactenano o
anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden significativamente o se de-
teriora el control de las convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).~”

Mujeres en Edad Fertil o~

Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores (incluyendo defectos del tubo neural), se conside-
rara la utilizacién de Valproato de Sodio en mujeres en edad fértil, inicamente después de haber conversado exten-
samente con la paciente y evaluado los riesgos versus los beneficios potenciales del tratamiento.

(Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo). ‘
Esto es especialmente importante cuando el uso del Valproato se considera para una condicion que no suele asociar-
se a dafio permanentemente o muerte (por ejemplo, migrafia)

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

Empleo durante el enﬁ:arazo: N

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

El uso de Valproato esta contraindicado it:rante el embarazo en mujeres que reciblan tratamiento para profilaxis de
migrafia. AN ’

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

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 hijos de mujeres que reciben la droga durante el embarazo.
¥

Los datos descriptos mas adelante provienen casi exclusivamente de mujeres tratadas con Valproato como antiepilép-
tico. Existen numerosos articulos en Ia literatura médica que indican que el empleo de agentes antiepilépticos durante
el embarazo produce una mayor incidencia de defectos congénitos. A pesar de que existe una mayor cantidad de da-
tos sobre la Trimetadiona, la Parametadiona, la Fenitoina y el Fenobarbital, hay articulos que sugieren |a posibilidad de
una asociacién similar con el empleo de otras drogas antiepilépticas. Por o tanto, 1as mismas deberan administrarse
en mujeres en edad fértil unicamente si se demuestra que las drogas son imprescindibles para el control de la crisis.

La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede aumentar en madres tratadas con Valproato durante el pri-
mer trimestre de! 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 a luz a un hijo con espina bifida es de aproximadamente 1 0 2%.

Se han registrado también otras anomalias congénitas (por ejemplo, defectos craneofaciales, malfermaciones cardio-
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vasculares, hipospadias y anomallas gue comprometen varios sistemas organicos) compatibles e incompatibles con la
vida. Informacion sobre un meta-anélisis {incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrado un incremento
en la incidencia de maiformaciones congénitas en nifios nacidos de mujeres epilépticas expuestas al valproato mono-
terapia durante ¢! embarazo. La informacion disponible indica que este efecto es dosis dependiente.

El Valproato puede causar disminucién de las puntuaciones del Coeficiente Intelectual luego de ia exposicion intraute-
rina. Los estudios epidemioldgicos publicados han indicado que los nifios expuestos al Valproato en el dtere tienen, en
las pruebas cognitivas, puntajes mas bajos que los nifios expuestos a cualquier otro medicamento antiepiléptico o sin
farmacos antiepilépticos.

El mas grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en la Estados Unidos y el Reino Uni-
do, que encontrd que la exposicién fetal al Valproato tiene asociaciones dosis-dependiente con la reduccidn de las
capacifléades cognitivas a través de una gama de dominios a los 6 afios de edad en comparacién con otro farmaco
antiepiléptico.

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

Riesgo en el neonato:

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagulacion, incluyendo
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, ylo descenso de ofros factores de la coagulacion, que pueden resultar en compli-
caciones hemorragicas en el neonato, incluyendo muerte (Ver Precauciones — generales, y Advertencias — trombocito-
penia). Los pardmetros de coagulacién deberan ser estrictamente controlados cuando se emplee Valproato durante el
embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepética que provocd la muerte de un recién nacido y de un lactante des-
pués de {a administracién de Valproato durante el embarazo. )

4

Casos de hipotircidismo han sido reportados en neonatos cuyas madres habian tomado valproato durante el embara-
z0. ‘ o

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

Ei sindrome de abstinencia {en particular, agitacion, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastor-
nos en la tonicidad, temblores, convulsiones y trastornos en la alimentacién) puede ocurrir en los recién nacidos cuyas
madres han tomado valproato durante el (ltimo trimestre del embarazo.

Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis serias, debido a 1a posibilidad de precipitar un status epilepticus con hipoxia y riesgo de muerte. Ep los
casos en los que ia severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo son tales que la suspensioén de la medicacion no
representa ningun riesgo serio para la paciente, se podra considerar la interrupcion del farmacg antes y durante el
embarazo. Sin embargo, un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el embrion o feto en desarrollo,

La exposicidn en el itero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones
de compromiso neuralégico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas,
Precauciones, y Advertencias). .

El médico debera evaluar los beneficios del tratamiento frente a los riesgos al tratar o aconsejar a mujeres en edad
fértil. Si esta droga se empleara durante e! embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento, se le
debera advertir del riesgo potencial para el feto.

Como parte de los cuidados prenatales de rutina, deberan reaiizarse estudios para detectar defectos del tubo neural u
otras anomalias en mujeres en edad fértil que reciban Valproato empleando procedimientos universaimente aceptados

y de uso corriente.
PRECAUCIONES ,
Disfuncion hepatica: (Véase Contraindicaciones y Advertencias).

Pancreatitis: (Véase Advertencias).

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (vease Advertencias), inhibicién de la fase secun-
daria de la agregacién plaguetaria y anormalidades en los parametros de coagulacién {por ejemplo, ﬁbnnbgeno bajo),
se recomienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plaguetarios antes de iniciar el tratamiento y a mtervalos‘
regulares durante el mismo. En los pacientes tratados con VALCOTE, se recomienda controlar el re’cuent'o plaquetario
y los parametros de coagulacion antes de ser sometidos a procedimientos quirirgicos. En un estudio clinico con VAL-
COTE empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes {27%) qge reciblan un p_romedlo qe
aproximadamente 50 mg/kg/dia presentaron por lo menos un valor plaquetario €75 x 10°/litro. Se les retir6 la medica-

Dra. Maria Alejandra ardtg
Farmacéutica ~ Co-Directofa Técnica
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cidn a aproxuma_damente la mitad de dichos pacientes, con normalizacién posterior de los recuentos plaquetarios. En el
resto dg_ los pacientes, Iqs recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuacién de la terapia. En este estu;;iio la
probabilidad de trombocitopenia parecié aumentar significativamente con cancentraciones totales de Valproato 21 16
mcg/ml {mujeres) o 2135 mcg/ml (hombres). La presencia de hemorragias, hematomnas o trastomos de la hemostasia /
coagulacidn constituye una indicacién para reducir 1a dosis o suspender el tratamiento.

Dado que VALCOTE puede interactuar con agentes ' i imati in
| . con . que acttan como inductores enzimaticos, administrados en form
concomitante, se recomienda la determinacién peri¢dica de los niveles plasmaticos de Valproato y de dichas drog?as °

! que

Se han registrado alteraciones en las pruebas de la funcién tiroi i ini i - oal
€ oidea asociadas co
desconoce su significado clinico. n 2 administracion de Vg!proato. Se

E’x:_sten estudlqs in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacién de los virus HIV y CMV bajo ciertas con-
dl_Clones expenmentgles. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si es que existen. Ademas, estos hallazgos in
vitro son de dudosa importancia para los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de méxéima supresion. Sin
emt;argo. estos datos deberan lenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga vifal en
pacr.entes con HIV que reciben Valproato, o durante el seguimiento ¢clinico de pacientes con CMV,

Eacnentes con deficiencia subyacente de carnitina paimitotransferasa (CPT) Tipo !t deben ser advertidos del mayof
riesgo de rabdomidlisis cuando toman valproato. - :

Reaccitn de hipersensibilidad multiorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad multiorganica
con una estrecha relacién temporal después de la iniciacién de la terapéutica con Valproato en adultos y nifios (media-
na de tiempo hasta la deteccion 21 dias; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos cases necesitaron hospita-
lizacion y, al menos, un deceso ha sido reportado.

Los signos y sintomas de este trastomo fueron diversos; sin embargo, generaimente, aunque no exclusivamente, los
pacientes presentaron fiebre y erupcién asociadas con compromiso de otros sistemas organicos.

Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anormales de la funcién hepatica,
anomalias hematolégicas {por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurite, nefritis, oliguria, sindrome
hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a que el trastomo es vanable en su expresion, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemas
no mencionados anteriormente. '

Si se sospechara esta reaccion, se debera discontinuar el Valproato & iniciar un tratamiento alternativo.

Aungue no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con ofras drogas que pudiera producir este sindro-
me, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad multiorgénica indicaria esta posibilidad. |

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacién con la terapia con Divalproato y puede presentarse
aun con tesis de funcién hepatica normales. En pacientes que desarrollen letargia y vomitos inexplicados o cambios en
el estado mental, debera considerarse la encefalopatia hiperamoniémica por io que deberan medirse los niveles de

amonio.
Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia).

Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse intervencio-
nes apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberan someterse a una investigacion
para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias-Trastornos del ciclo de fa urea
y Precauciones- Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de. Topiramato).

Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monito-
reo de los niveles plasmaticos de amonio. Si persiste la elevacion, debera considerarse la discontinuacion del trata-

miento con Valproato.

Hiperamoniemia ¥ encefalopatia_asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracion concomitante
de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que
hablan tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas ciinicos de la encefalopatia hiperamoniémiqa a
menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia yfo funcidn cognitiva con letargia o vomitos. La hipo-

termia también puede ser una manifestacion de la hiperamoniemia (ver Precauciones — Hipotermia). En la mayoria de

C worass
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los casos, los sintomas desaparecen luego de la interrupcion de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se
debe a una interaccion farmacocinética, No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con hiperamo-
niemia. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden pre-
sentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, una interaccion entre
Topiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en personas suscep-
tibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamonier:ﬁa).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por
debajo de 35°C, asociada con e! tratamiento con Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccion
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato
luego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medi-
camentosas — Topiramato). Deber4 considerarse la suspension del tratamiento con Valproato en pacientes que desa-
rrolten hipotermia, que puede manifestarse en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusion,
coma y alteraciones significativas en otros sistemas orgénicos importantes tales como el sistema cardiovascular y res-
piratorio. El tratamiento y Ia evaluacion clinica deben incluir andlisis de los niveles de amonlaco en sangre., ™

r Ty
Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e ir;'eversible, aso-
ciada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanen-
tes (ver reacciones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitoreadas
rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral.’
Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas neurol6gicos incluyendo retrasos en el desarrollo y dete-

rioro psicomotor han sido reportado en nifios que fueron expuestos en el Utero al valproato (ver Precauciones, y Adver-

tencias — uso en el embarazo). - ~ / ‘
% -

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad \ \ }

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

Mutagénesis: El Valproato no demostré ser mutagénico en un ensayo ba\E:teriano in vitro (Test de Ames). Se informo

de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observéd dicha asociacidn en ofro estudio realizado en adultos. Existe evidencia de que dicho aumento po-
dria estar asociado a la epilepsia, pero se desconoce su significado bioldgico. '

\
Fertilidad: Se desconoce €1 efecto del Valproato sobre el desarrolio testicular, la produccion espermatica o sobre la
fertilidad en seres humanos. /f“' e \ \\ l

Embarazo Cateqoria D: Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo,

] -~ ~ 3 . : _ .

Lactancia: E! Valproato se excreta en la leche materna.. Se han registrado concentraciones del 1 al 10% de [as concen-
traciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Debera considerarse la suspension
de la tactancia cuando se administre Divalproato s6dico en mujeres en este perioedo.

- - -~ 4
Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia de VALCOTE ER para la profilaxis de la migrafia, no han sido estableci-
das en pacientes de menos de 18 afios de edad. La seguridad y eficacia de los comprimidos de Divalproato de sodio
de liberacién prolongada para el tratamiento de crisis parciales complejas, crisis simples y complejas de ausencia y
crisis de tipo multiple que incluyen crisis de ausencia, no han sido establecidas en pacientes pediatricos de menos de
10 afios de edad. La experiencia indica que los nifos menores de 2 afios estan expuestos a un riesgo considerable-
mente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente aguellos con patologlas de particular riesgo. La experiencia en
epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en nifios mayores de 2 afios decrece considerable-
mente a medida que aumenta la edad. 1

Empleo en geriatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de VALCOTE ER para la prevencitn de la migrafia
en pacientes mayores de 65 afios. £n los estudios clinicos prospectivos doble ciego con VALCOTE Comprimidos de
cubierta entérica de manla asociada con trastorno bipolar no participaron pacientes mayocres de 65 afios. Un estudio
en pacientes geriatricos con demencia revelé somnolencia relacionada a la droga y suspension del tratamiento debido
a somnolencia (véase Advertencias - Somnolencia en ancianos). En estos pacientes debera reducirse |a dosis inicial y
deberan considerarse reducciones en la dosificacidn o suspension del tratamiento en pacientes con excesiva somno-
lencia (véase Posologla — Forma de Administracion).

Este medicamento contiene lactosa. Pacientes con raros problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, defi- i
ciencia de Lapp lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato - .
k f
Dra. Maria Alejandra Blanc
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Las drogas que afectan el nivel de expresion de las enzimas hepaticas, particularmente aquellas que elevan los niveles

de las glucuronil-transferasas {por ejemplo Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la 1
Fenitolna, la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Vaiproato. Por lo tanto,
los pacientes bajo monaterapia generalmente presentan vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas eleva- ;
das que los pacientes bajo politerapia con drogas anticonvulsivantes. |

En cambio, los inhibidores de las isozimas del citocromo P450 (por ejemplo, los antidepresivos) ejercen poco efecto

sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidacién mediada por los microsomas del citocromo P450 es una via

metabélica secundaria de relativamente poca importancia en comparacion con la glucuronizacion y la beta-oxidacién.
t

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzi-
moinductores, debera intensificarse el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes.

oh A
La siguiente lista proporciona informacién respecto de! potencial de influencia de varias medicaciones comunmente
recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no esta completa y no podria estarlo nunca ya que conti- {
nuamente se esta informando de nuevas interacciones. N . _\:/
AN)
SN,

Drogas con las que se ha observado una interaccién potenciaimente significativa o~ '

Aspirina: Un estudio que comprendié la coadministracion de aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y Valproato
en niftos (n=6) revel6 una menor unidn a las protelnas y una inhibicién del metabolismo del Valproato. La fraccion libre
de Valproato se cuadruplicod en presencia de la aspirina en comparacion con el Valproato solo.’La via de |a beta-
oxidacion que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acido Valproico disminuy6 del 26% de
los metabolitos totales excretades con Valproato solo a 8,3% en presencia de la aspirina. VALCOTE ER no esta indi-
cado para su empleo en nifios (véase Precauciones — Empleo en pediatria). No se ha determinado si la interaccién
observada en este estudio se aplica también a los adultos, pero se recomienda precaucién al coadministrar Valproato y

aspirina. s ‘\ S S

Felbamato: Un estudio que comprendit la coadministracidn de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a paclentes con
epilepsia (n=10) reveld un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/mi) en la concentracion méaxima media del Valproato en
comparacién con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dia aument6 la concentracion
maxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional de! 16%). Podra ser necesario disminuir la dosis del
Valproato cuando se inicie la administracion de Felbamato. €~ l

Antibisticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccion clinicamente significativa de la concentracion sérica
del Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida del control de las corivulsiones. No se ha dilucidado e mecanismo de esta interaccién. Se re-
comienda controlar frecuentemente las conceritraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento
con Carbapenem. Deber4 considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentra-
ciones séricas de Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Ad-

ncias). R d
v?de -|a-s) v. ;/ / | / //
Rifampicina: Un estudio que comprendid la administracién de una dosis Unica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas des-
pués de S noches de administracién de Rifampicina (600 mg/dla) reveld un aumento del 40% en el clearance oral del

Valproato. Podra ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina. l
-, Lo . e . . . . A . .
Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccién clinicamente no significativa

Antiacidos: Un estudio que oomﬁrendio la coadministracién de 500 mg de Valproato con antidcidos comt'mme'nte ad-
ministradas no reveld ningun efecto sobre el grado de absorcion del Valproato.

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

Haloperido!: En un estudio en el que se administraron de § a 10 mg/dia de Haloperido! a pacientes esquizofrénicos que
ya reciblfan Valproato (200 mg dos veces al dia) no se registraron variaciones significativas en ios niveles plasmaticos
minimos de Valproato.

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

Efectos del Valproate sobre otras drogas

El Valproato demostré ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuroniltrans-
ferasas. La siguiente lista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de la coadministracion de
Valproato sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcidn corriente. Esta lista no

!
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estara nunca completa ya que continuamente se esta informando de nuevas interacciones.
Drogas ¢on las que se ha ghservado una interaccién potencialmente significativa en presencia del Valproato

Amitriptilina/Nortriptilina: La administracién de una dosis oral Ginica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios normales {
(10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato {500 mg dos veces al dia) provocéd una disminucién del 21% en el
clearance plasmatico de Amitriptilina y de! 34% en el clearance neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes
postmarketing revelaron una mayor concentracién de Amitriptilina con la coadministracién de Valproato. La administra-
cién concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los
niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato debera
considerarse una reduccién de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epbxido: Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-10,11-epéxido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministracién de

Valproato y CBZ a pacientes epilepticos. {\ % 1\8\ '

Clonazepam: El empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pacien- -
tes con antecedentes de este tipo de crisis. /..-..\\ N } l ,
e 8

Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unién a la albumina plasmatica e inhibe su metabolis-
mo. La coadministracion de Valproato {1500 mg/dia) aumenté la fraccion libre de Diazepam (10 mg) en un 90% en
sujetos sanos (n=6). El clearance plasmético y el volumen de distribucién del Diazepam libre se redujeron en un 26% y \
20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminacién del Diazepam no vario con la adminis-

tracion de Valproato. A - -.._\\ o ]/I l

Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracién de una dosis Unica de 500 mg
de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompafiada por un incremento
del 25% en la vida media de eliminacién de la Etosuximida y una disminucién del 15% en su clearance total en compa-
racion con la Etosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente
junto con otros anticonvulsivantes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en las concentraciones sericas

de ambas drogas. e, < ‘

Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinamico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la vida media
de eliminacion de la Lamotrigina aumenté de 26 a 70 horas cuando se coadministré Valproato (165% de aumento).
Debera reducirse |a dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cuta-
neas serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica), cuando se administrd Lamotri-
gina concomitantemente con Valproato. Ver &1 prospecto de Lamotrigina para detalles de dosificacidén con la adminis-
tracién concomitante con Valproato. / A

Fenobarbital: El Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracion de Valproato (250 mg 1
dos veces por dia durante 14 dias) y Fenobarbital a sujetos sanos {n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media
y una disminucidn de! 30% en el clearance plasmatico de Fenobarbital (dosis Unica de 60 mg). La fraccion de la dosis
de Fencbarbital excretada inalterada aumentd un 50% en presencia del Valproato.

T rFa -~

Existe evidencia de seria depresion del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato
o de! Valproato. Se recomienda estricto monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbituricos
por posibles signos de toxicidad neuroldgica. Deberan obtenerse las concentraciones barbitiricas séricas, si fuera
posible, y luego reducir 1a dosis del barbitarico, si fuera necesario.

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

Fenitoina: El Valproato desplaza a la Fenitolna de sus sitios de unién a la albitmina plasmatica e inhibe su metabolis-
mo hepatico. La coadministracién de Valproato (400 mg tres veces por dla) y Fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos
{n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de la Fenitoina. El clearance plasmatico total y el
volumen de distribucidn aparente de la Fenitolna aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el
volumen de distribucién aparente de la Fenitoina libre disminuyeron un 25%,

Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacién de Valproato y Fenitolna. La dosis de
Fenitolna debera ajustarse segun requerimientos clinicos.

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

Topiramato - La administracién concomitante de Acido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperan;loniemia

Dra. Maria Aleland?a Blang
Famacéutica - Co-Directara Técnica

Abbott Laboratories Argentina 5.A, Abbott Laboratories Argentina S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

con y sin encefalopatia (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastomos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiper-
amoniemia e Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato}.

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

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

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuyé en un
38% después de la administracion de Valproato (250 ¢ 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada. S R
Quetiapina: La coadministracién de Valproato y Quetiapina puede aumentar el riesgo de neutropenia/leucopenia.

Drogas con las que no_se han observado interacciones o con probable interaccién clinicamente no significativa

Acetaminofén: El Valproato no afecté ninguno de los parametros farmacocinéticos del Acetaminofén cuando se admi-
nistraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

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

Litio: La coadministracién de Valproato (500 mg dos veces por dia) y Cafbonato de Litio {300 mg tres veces por dla) en
hombres sanos {n=18) no afecté la cinética de estado de equilibrio del Litio. *.

Lorazepam: La administracion concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam (1 mg dos veces al
dia) en hombres sanos (n=9) disminuyé el clearance plasmatico de Lorazepam en un 17%.

Qlanzapina - La administracién de una dosis tnica de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al
dia) no afectd 1a Cmay Ni 12 vida media de eliminacion de la ofanzapina. Sin embargo, el AUC de Ia ofanzapina 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 unica de Etinilestradiol (50 mcg)/ Levonorgestrel
(250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dia) durante 2 meses no revelo interacciones
farmacocinéticas. '

REACCIONES ADVERSAS

Mania: La incidencia de los eventos emergentes del tratamiénto se determinaron en base a los datos combinados de
dos estudios clinicos controlados contra placebo de tres semanas con VALCOTE ER en el tratamiento de episodios
maniacos asociados con el trastorno bipolar. La Tabla 1 resume 1os eventos adversos informados en esos estudios, en
los que la incidencia en el grupo tratado con VALCOTE ER fue superior al 5% y mayor a la del placebo.

TABLA 1 - Eventos Adversos Informados en > 5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER durante los Estudios
Controlados contra Placebo en Manta Aguda’
LTI I

n

T T R S A - I S TR = =TT

L Evento Adverso " 467 |- VALCOTEER (n=338)% . L. - Placebo (n=263) % 1 (e
Somnolencia 26 14
Dispepsia 23 11
Nauseas 19 13
Vomitos 13 5
Diarrea 12 8
Mareos 12 7
Dolor 11 10
Doler abdominal 10 5
Lesiones accidentales 6 5
Astenia 6 5
Faringitis 6 5

! Se presentd cefalea con una incidencia igual o mayor en el grupo de placebo que en el de VALCOTE ER

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informados en mas del 1% pero en menos del 5% de los pacientes
tratados con VALCOTE ER en estudios clinicos controlados: .

Dra. Ménica E hida Dra. Marfa Alejandra Blanc
Famacéutica — Di ra Téenlca Farmacéutica = Co-Directora Técnica
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Generales: Dolor de espalda, sindrome gripal, infeccién, micosis.

Sistema Cardiovascular: Hipertension '

Sistema Digestivo: Constipacion, boca seca, flatulencia

Sistema_Hemaolinfatico: Equimosis

Trastornos Metabdlicos y Nutricionales: Edema periférico

Sistema Musculoesquelético: Mialgia

Sisterna Nervioso: Marcha anormal, hipertonia, temblor

Sistema Respiratorio: Rinitis

Piel y Faneras: Prurito, erupcion N
Sentidos Especiales: Conjuntivitis ‘3 \A-’
Sisterna Urogenital: Infeccion urinaria, vaginitis o L

Epilepsia : T

Crisis parciales complejas (CPC): Basado en un estudio controlado con placebo de terapéutica adyuvante de crisis
parciales complejas, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado, siendo los efectos adversos de leves a
moderados en gravedad. La intolerancia fue la razén primaria de discontinuacién en pacientes tratados con Divalproato
de sodio (6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. La tabla 2 enumera los efectos adversos
emergentes del tratamiento registrados en >5% de pacientes tratados con Divalproato de sodio y para los que la inci-
dencia fue mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado con pilacebo de terapia adyuvante para el trata-
miento de CPC. Dado que los pacientes también estaban recub:endo otras drogas ant:epllephcas no es posible deter-
minar en la mayoria de los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atnbuidos al Divalproato de sodio so-
lamente o la combinacién con otras drogas antiepilépticas. .

TABLA 2 - Episodios adversos registrados en >5% de pacientes tratados con Divalpreato de sodio durante un estudio
controlado con placebo de terapia adyuvante para CPC

Sistema corporal/Episodios .___ Divalproato de sodio*(%)(n=77)_ Placebo (%) (n =70)_ -
(Generales
Cefalea N K} 21 s
Astenia PR ' 27 7 '
Fiebre - ) B 4
e ' - Sistema gastrointestinal
Nauseas i 48 14
Vémitos - p 27 7.
Dolor abdominal 7 23 6
Diarrea - . B 13 3]
Anorexia - . | 12 0
Dispepsia B 4
Constipacién - 5 1
Sistema nervioso
Somnolencia 27 11 :
Temblor 25 6 .
Mareos 25 13 .
Dipiopla 16 9
Ambliopla / visién borrosa 12 9 .
Ataxia 8 1 '
Nistagmus 8 1
Labilidad emocional 6 4
Anormalidades del pensamiento 6 0 .
Amnesia 5 1 l

.—-"".--..._
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e Respiratorio
indromegripal | 42 .9
Infeccién 12 6
Bronquitis R R 5 L I
. Rinitis I 4
Otros
- Alopecia L 1
Pérdida de peso i 3] 05N

La tabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento, registrados en el grupo de Divalproato en altas
dosis, y para los cuales fa incidencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio controlado de monotera-
pia con Divalproato de sodio para CPC. Dado gue a los pacientes se les estaba discontinuando otra droga antiepilépti-
ca durante la primera fase del estudio, no es posible determinar si los siguientes efectos adversos pueden ser atribui-
dos solo al Divalproato de sodio ¢ a la combinacion con otras drogas antiepilépticas.

TABLA 3 - Episodios adversos registrados en >5% de los pacientes con altas dosis en un estudio controlado de Di-

valproato de sod 1 CPC

Generales
Astenia | 21 . 10
Sistema digestivo
Nauseas 34 26
Diarrea 23 19
Vomitos 23 15
Dolor abdominal 12 g
Anorexia ‘ 11 4
Dispepsia ' 11 10
. Sistema hemolinfatico
Trombocitopenia 24 1
Equimosis 5 4
Metabdlico / nutricional
Aumento de peso 9 4
Edema periférico 8 3
Sistema nervioso
Temblor “ 57 19
Somnolencia 30 18
Mareos 18 13
Insomnio 16 9
Nerviosismo 11 7
Amnesia 7 4
Nistagmus 7 1
Depresién 5 4
Sistema respiratorio
Infeccion 20 13
Faringitis 8
Disnea 5 1
Piel y faneras

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Go-Directora Técnica
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Sistema corporal / episodio .. Altas dosis {%} (n = 131) Bajas dosis (%) {(n = 134)
Alopecia 24 13
Sentidos especiales
Ambliopla { visién borrosa 8 4
Tinnitus 7 1

' La cefalea ocurrié s6lo en > 5% de los pacientes de! grupo de altas dosis con igual o mayor incidencia que en el gru-
po de bajas dosis

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en méas del 1% pero en menos del 5% de los 358 pa-
cientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC.

Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar

Sistema cardigvascular; Taquicardia, hipertensién, palpitaciones

Sistemna digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal .
Sisterna hemolinfatico: Petequias

Trastornos metabdlicos / nutricionales: Aumento de TGO y TGP.

Sistema musculoesquelético: Mialgia, espasmos, artralgia, calambres en las piernas, miastenia

Sistema nerviose: Ansiedad, confusidn, marcha anormal, parestesia, hipertonla, incoordinacién, suefios anormales,
trastorno de la personalidad, trastomos del habla.

Sistema respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumenia, epistaxié .

Piel y faneras: Erupcion, prurito, piel seca. ‘ .

Sentidos: Perversién del gusto, visién anormal, trastomnos de la audicion, sordera, otitis media.
Sistera_urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenormea, amenorrea, polaguiuria.

Migrafia: De acuerdo con los resultados de un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, randomizado y controlado con
placebo, VALCOTE ER fue bien tolerado en el tratamiento preventive de la migrafia. De acuerdo con los resultados de
dos estudios clinicos controlados con placebo y respectiva extension a largo plazo, VALCOTE Comprimidos de cubier-
ta entérica fue en general bien tolerado; la mayoria de los episodios adversos fuercn considerados leves a moderados.
Incluyendo los datos del estudio de extension a largo plazo, los episodios adversos registrados en >1% de 248 pacien-
tes tratados con VALCOTE Cubieria entérica como la razén principal de suspension del tratamiento fueron: alopecia
{6%), nauseas yfo vomitos (5%), aumento de peso (2%), temblor (2%), somnolencia (1%), TGO y/o TGP elevada (1%)
y depresion {1%). La Tabla 4 presenta los episodios adversos registrados por los pacientes tratados con VALCOTE ER
en el estudio controlado con placebo con una incidencia mayor del 5% y mayor que en el grupo de placebo.

TABLA 4 - Episodios adversos registrados en >5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER durante el estudio
controlado con placebo en migrafia con una incidencia mayor que en el grupo placebo’

!'Egisodio por sistema corporal VALCOTE ER {n=122) Placebo {n=115}
Sistema gastrointestinal

Nauseas 15% 9%
Dispepsia . 7% 4%
Diarrea 7% 3%
Vémitos 7% 2%
Dolor abdominal 7% 5%
Sistema nervioso

Somnolencia 7% 2%
Otros

Infeccién 15% 15%

! Los siguientes episodios adversos se produjeron en mas del 5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER y con
mayor incidencia en los pacientes que recibieron placebo que en los que recibieron VALCOTE ER: astenia y sindrome

| gripal.

Otros episodios adversos registrados en mas del 1% pero no mas del 5% de los pacientes tratados con VALCOTE ER
en el estudio clinico controlado con placebo para el tratamiento preventivo de |a migrafia y, con mayor incidencia que
en el grupo de placebo, fueron:

Farmacéutica — Co-Directora Técnlca
Abbott Laboratorles Argentina S.A.
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Generales: Lesion accidental, infeccion viral.

Sistema digestivo; Aumento del apetito, trastornos dentales. .
Trastornos metabdlicos / nutricionales: Edema, aumento de peso.

Sisterna nervioso: Marcha anormal, mareos, hipertonia, insomnio, nerviosismo, temblor, vértigo.

Sistema respiratorio: faringitis, rinitis.

Piel y faneras: Erupcién.

Sentidos: Tinnitus.

La Tabla 5 incluye los episodios adversos registrados en los estudios controlados con placebo con una incidencia ma-
yor del 5% y mayor que en el grupo de placebo en los pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entérica.

TABLA 5 - Episodios adversos registrados en >5% de los pacientes tratados con VALCOTE Cubierta entérica durante
los estudios controlados con placebo en migrafia con una incidencia mayor que en el grupo de placebo’

Episodio por sistema corpora) VALCOTE Cubierta Entérica (%
Sistema gastrointestinal
Nauseas 31% - 10%
Dispepsia 13% ‘ ‘ 9%
Diarrea 12% o 7%
Vémitos 1% : 1%
Dolor abdominal 9% - : 4%
Aumento del apetito 6% ) 4%
Sisterna nervioso a
Astenia 20% 9%
Somnolencia 17% 5%
Mareos - 12% 6%
Temblor : AU 9% 0%
Otros ' ‘ .
Aumento de peso . . . 8% 2%
Dorsalgia R 8% 6%
Alopecia - 7% 1%
¥ Los siguientes episodios adversos se produjeron en mas del 5% de los pacientes tratados con VALCOTE Cubierta
entérica y con mayor incidencia en los pacientes que recibieron placebo que en los que recibieron VALCOTE Cubierta
entérica: sindrome gripal y faringitis.

Otros episodios adversos no incluidos mas arriba y registrados en més del 1% pero no mas del 5% de los pacientes
tratados con VALCOTE Cubierta entérica y con mayor incidencia que en el grupo de placebo en los estudios clinicos
controlados con placebo fueron:

Generales: Dolor pectoral.

Sistema cardiovascular: Vasodilatacion.

Sistema digestivo: Constipacién, xerostomla, flatulencia, estomatitis.

Sistema_hemolinfatico: Equimosis. :
Trastornos metabélicos / nutricionales; Edema periférico. »
Sistema musculoesquelético: Calambres en las piernas.

Sistema nervioso: Suefios anormales, confusién, parestesia, trastornos del habla, alteraciones del pensamiento.
Sistema respiratorio: Disnea, sinusitis.

Piel y faneras: Prurito.

Sistema urogenital: Metrorragia.

Otras poblaciones de pacientes

Los siguientes efectos adversos, no incluidos precedentemente, fueron registrados en mas del 1% de ios pacientes
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controlados con placebo para el tratamiento de la epilepsia o episodios maniacos asociados con trastorno bipolar: |

Generales: Escalofrios, escalofrios y fiebre, dosaje de droga elevado, fiebre, cefalea, malestar, dolor de cue.llo, rigidez
de cuello.

Sisterna cardiovascular: Arritmia, hipertensién, hipotension, palpitaciones, hipotension postural

Sistema digestivo: Anorexia, disfagia, eructos, incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis, hemorragia gingival, hema-
temesis, Glceras orales, absceso periodontal
1 1

{

Sistema hemolinfatico: Anemia, tiempo de sangria elevado, leucopenia, petequias.

4

Trastornos metabdlicos / nutricionales: Hipoproteinemia, aumento de TGO y TGP, pérdida de peso. ?\'J
b

Sistema musculoesquelético: Artralgia, artrosis, espasmo muscular. A
- \-

L\
Sistema nervioso: Agitacidn, amnesia, ataxia, reaccién catatonica, depresidn, diplopfa, disartria, labilidad em&:ional, !
alucinaciones, hipoquinesia, incoordinacién, nistagmo, psicosis, hiperreflexia, trastornos del suefio, discinesia tardia. |

] 5 . - . . - . ) " \- " ’
Piel y faneras: Lupus eritematoso discoide, piel seca, eritema nudoso, furunculosis, erupcién macuiopapulosa, sebo-
mea, sudoracion, erupcion vesiculoampollar, N T

-

N L
Sentidos: Ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, trastornos oculares, dolor ocular, fotofobia, perversion del

usto. A
SR o NAY) ‘
Sistema urogenital: Cistitis, dismenorrea, trastornos menstruales, incontinencia urinaria, vaginitis.

"W, LY
Los efectos adversos informados con todas las formas posolégicas de Valproato en estudios en epilepsia, informes
espontaneos y otras fuentes, se describen a continuacién por sistema corporal. /

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados mas fr;Euentemente en la iniciacién del tratamiento son
nauseas, voémitos & indigestion. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacién de la terapeéuti-
ca. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, constipacién y trastornos gingivales {principaimente hiperplasia
gingival). También han sido informados anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La
administracion de Divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reduccion de los efectos colaterales
gastrointestinales en algunos pacientes. ~ N

Y
Sistema nervioso central: Se obgervaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo, aunque con ma-
yor frecuencia en pacientes que reciblan terapéutica combinada. La sedacién habitualmente desaparece con la reduc-
cién de 1a otra medicacion antiepiléptica. Se ha observado temblor {posiblemente relacionado con la dosis), alucinacio-
nes, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopla, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusién, hipoes-
tesia, vértigo, incoordinacion, deterioro de la memoria, trastornos cognitives y parkinsonismo con ! uso de Valproato.
Se han registrado raros casos de coma en pacientes que recibian Valproato solo 0 en combinacion con Fenobarbital,
En raras ocasiones se manifesté encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonermia inmediatamente después de instituir
la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfuncién hepética o de niveles plasmaticos inadecuadamente altos.
Aungue se ha informado de recuperacion luego de la discontinuacion de la droga, se registraron casos fatales en pa-
cientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de la
urea. {ver Advertencias - Trastornos del ciclo de 1a urea y Precauciones). Han habido reportes de postmarketing de
atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato En algunos
casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precauciones). Atrofia cerebral
observadas en nifios expuestos al valproato en el Utero han conducido a varias formas de eventos neurolégicos, inclu-
yendo retrasos en el desarrolio y deterioro psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias ~ uso en &l embarazo).

1
Dermatoléqicos: Dermatolégicos: Se ha observado un aumento transitorio en la pérdida del cabello, desordenes del
cabello (tales como textura anormal del pelo, cambios en el color, crecimiento anormal), erupcidn cutanea, fotosensibi-
lidad, prurito generalizado, eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson. Se han registrado casos aislados de
necrélisis epidérmica téxica, incluyendo un caso fatal de un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y
otras medicaciones concomitantes. Otro caso fatal de necrosis epidérmica toxica fue el de un paciente de 35 afios con
SIDA que ademas recibla distintas medicaciones concomitantes y que tenia antecedentes de muitiples reacciones
alérgicas a los farmacos. Se han informado reacciones cutdneas serias con la co-administracion de L.amotrigina y
Valproato (ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

Psiquistricos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresion, psicosis, agresividad, hiperactividad
psicornotora, hostilidad, agitacién, alteracién en ia atencién, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y
deterioro del comportamiento.

Dra. Maria Alejantra Blant
Fammacéutica — Co-Directora Técnica

Abbott Laboratories A rgetina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

abboti.argenuna. reguiatoro@abboti.com Tel.: 54 11 4220 4245
pj Planta industral; Av, Valeetin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294365 Abb Ott
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PROYECTO DE PROSPECTO

Musculoesqueléticos: Debilidad. Se han recibido informes de disminucién de la masa ¢sea, potencialmente derivando
en osteoporosis 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 crénico con Valproato.

Hematoldgicos: Trombocitopenia e inhibicion de la fase secundaria de la agregacion plaquetaria reflejada en alteracion ’
del tiempo de sangrla, petequias, equimosis, hematomas, epistaxis y hemorragia (véase Precauciones, Generales e
Interacciones Medicamentosas). Linfocitosis relativa, macrocitosis, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia, anemia
incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de folatos, supresion de médula ésea, pancitopenia, anemia '
aplastica, agranulocitosis y porfiria intermitente aguda.

Fl

Hepaticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas {por ejemplo, TGO y TGP).y de la LDH, las
que parecen ser dosis-dependientes, A veces los resultados de las pruebas de laboratorio también incluyen elevacio-
nes de ia bilirubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la funcién hepéatica. Estos resultados pueden reflejar
hepatotoxicidad potencialmente seria (véase Advertencias). ‘] v,/ ‘\ \)) b

Endécrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccion
mamaria, tumefaccién de la glandula parétida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecla
con patrén masculino y/o andrégenos aumentados} en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha informado de
pruebas anormales de la funcion tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver Precauciones - Generales). Ha habido infor-

mes mfrecuentes de enfermedad ovarica poliquistica. No se ha establecado una relacion caus_gfefecto
Pancreahcos Pancreatitis aguda incluyendo casos fatales (véase Advertenmas) \ \) }
Pt s

Metabolicos: Hiperamoniemia {(véase Precauciones), hiponatremia y secrecién inadecuada de hormona antidiurética.

Se han registrado casos aislados de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. Se ha informado de concentracio- T
nes disminuidas de carnitina, aunque no se determind su importancia clinica, Se ha registrado hiperglicinemia, asocia- '
da con desenlace fatal en un paciente con hiperglicinemia no cetosica preexistente.

Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis tubuloinsterslicia1 e infeccion del tracto urogenital.
TN, -
Sentidos: Se ha registrado pérdida de la audicidn, rever51ble e irreversible, aunque no se ha establecido una relacion
causa / efecto. También se han registrado casos de otalgia. } i
_f

- ~ -
Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y pblipos): Sindrome Mielodisplasico

Trastornos respiratorios, toracico v mediastinicos: Derrame Pleural
Otros: Se ha informado reaccién alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlisis,
deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor dseo, incremento de la tos, neumonia, otitis media, bradicardia,

vasculitis cutanea, f ebree hlpotermla /' ) ) : \
/ [ -

Informacién para Ios Paclentes e

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el delor abdominal, las nauseas, los vomitos yfo la anore-
xia pueden ser sintomas de pancreatitis que reqweren evaluacidn clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser mformados de los signos y sintomas asociados con la encefalopatfa hipera-
moniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberan, a su vez, informar al médico tratante en caso de que apare-

ciera alguno de estos sintomas. .

Dado que VALCOTE puede producir depresién del SNC, especiaimente cuando se lo combina con otros depresores
del mismo {por ejemplo: alcohol), se aconsejara a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir au-
toméviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les proveque somnolencia. Dado que
el Divalproato de sodio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en edad fértil de-
beran 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 pa-
cientes con trastornos gastrointestinales anatémicos (incluida ileostomia o colostomia) o funcionales con tiempos de
transito Gl cortos. En algunos informes, los residuos del medicamento se produjeron en el contexto de la diarrea. Se
recomienda controlar los niveles plasmaticos de valproato en pacientes que presenten residuos del medicamento en
las heces y el estado clinico de los pacientes. Si estuviera clinicamente indicado, podra considerarse el tratamiento
alternativo. ‘

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

Valproato de hasta 2120 mcg/ml. i l

Dra. Maria Aleja
famacéutica — Co-Directora Técnica
A, Abbott Labaratories Argentina S.A.
abbott.argentina. reguiatono@abbott.com Tol: 54 17 4226 4245
Pania Industriah: Av. Valentin Vargara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbott
B1891EUE, ng. Atan. Rorenclo Varata, Bs. As. Argentina
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

En caso de sobredosis, la fraccién de droga no unida a las proteinas es alta y Ia hemodialisis o la combinacion de he-
modialisis con hemoperfusion puede eliminar gran parte de 1a droga. El beneficio del lavade gastrico o la emesis varia-
ran segln e! tiempo transcurrido desde la ingestion del farmaco. Deberan aplicarse medidas generales de apoyo pres-
tando particular atencion al mantenimiento de una diuresis adecuada.

La Naloxona puede revertir los efectos sedativos de 1a sobredosis de Valproato sobre el SNC.

Debido a que la Naloxona tedricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, debera em-
plearse con precaucién en pacientes con epilepsia.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacién concurnir al Hospital mas cercano 0 comunicarse las 24 hs del dla en
Argentina con los Centros de Toxicologia:
¥ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas —~Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115
Hospital de Nifos Scr Marla Ludovica — La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555 ' '
Sanatorio de Niflos —~Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
¥ QOptativamente otros Centros de Intoxicaciones.

A N S

En Uruguay: “Centro de Informacidn y Asesoramiento Toxicolégico (CI.A.T.) Hosp:tal de Clinicas. Avda. ltalia sin Piso
7° -Tet. *1772, Montevideo, Uruguay” .

CONSERVACION !
Se recomienda conservar los comprimidos a 25°C; Iimite permitido de temperatura ambiente entre 15-30°C.
PRESENTACION . .

Envases conteniendo 50, 100 y 500 Comprimidos (Uso Hospitalario).

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Selud y Ambiente. Certificado N* 38.638

Elaborado por Abbott Pharmaceuticals PR Lid., Puerlo Rico, USA, - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A.
- Ing. E. Butly 240, Pisc 12 (C1001ABF) Ciudad Autdnoma de Buenos Alres - Planta Industrial: Avda. Velentin Vergara 7989
{1891) Ingeniero Allan - Partido de Florencio Varela - Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica: Ménica E. Yoshida

Fammacéulica 1
Fecha de tltima revisién: Junio 2014
Aprobado por Disposicitn:... E
}
1
ita. Mdnica E. Yg$hida Dra, Marfa Alejandra Blanc
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