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Disposicion

Nimero: DI-2018-2144-APN-ANMAT#MSYDS

~

. CIUDAD DE BUENOS AIRES s
. . Jueves 29 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002525-18-4

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-002525-18-4 del Registro de la Admlmstracmn Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
™ denominada DIVALPREX / DIVALPROATO DE SODIO, Forma farmacéutica y concéntracién:
COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES, DIVALPROATO DE SODIO 125 mg — 250 mg — ,
500 mg; aprobada por Certificado N° 56.610. ;I'p’!

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 v la Disposicion N°: 5904/96 y Circuiar N® 4/13.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actha en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios. i

., Por ello:
-]

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA

DISPONE: e
ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma GADOR S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal “
denominada DIVALPREX / DIVALPROATO DE SODIQ, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS-GASTRORRESISTENTES, DIVALPROATC DE SODIO 125 mg — 250 mg —
500 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento [F2018-43051924-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2018-43052138-



APN-DERM#ANMAT.

. ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correSpondieni:e en el Certificado N° 56.610, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos € informacion para el paciente. Giresc

v

a la Direccion de Gestidon de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

., Expediente N° 1-0047-0000-002525-18-4
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DE ENVASE

DIVALPREX® 125, 250 y 500
DIVALPROATO DE SODIO 125, 250 y 500 mg

N Comprimidos gastrorresistentes

Venta bajo receta Industria Argentiha

COMPOSICION
Cada comprimido gastrorresistente de DIVALPREX®125 contiene:
\

Divalproato de sodio (equivalente a 125 mg de acido valpraico) .......... 134,05 mg

Eicipientes:

Silica coloidal anhidra .........co.oooveeie e e 44 075 mg
S AIMIAON 1500 oottt en s et 23.5mg

Povidona K 25 L. 15,345 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato ..o, 14,182 Mg

TBICO ettt et et sesesiesrensene s 1,125 MG
\

DIOXIdo de tIanio ... e 0,843 mg
Citrato de trietilo ....oc. oo e et (0,872 mg
Lacaroje PUNZO 4 R ... et s s se e e e 0,059 mg
5 VAINIHING .t 0,473 mg
Opaglos GS 2-0700* ........... OO ST TOURIY 0,065 mg

*Campuesto por: Metanol/ Etanol, Goma laca, Cera Carnauba y Cera blanca.

Cada comprimido gastrorresistente de DIVALPREX® 250 contiene:
\

Divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de acido vaiproico) .......... 269,05 mg

Excipientes:

Silica coloidal @anhidra ... 88,15 mg
SCAIMIAON 1500 L e s 47 mg

Povidona K 25 i veirrreerirsrranssese s e e s st i 398,691 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato.......ovviieneeveeerrees s ceeeee s 28,451 mg
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S OPpaglos GS 2-0700% ... e e
*Compuesto por: Metanol/ Etanol, Goma laca, Cera Carnauba y Cera blanca.

Cada comprimido gastrarresistente de DIVALPREX® 500 contiene:

Divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de &cido valproico) ............ 538,1 mg
X Excipientes:
Silica coloidal anhidra .........cocooiiiiiiicec e 176,3mg
AIMIAON 1500 ...t et eer e eaa e 94 mg .
W Povidona K 25 L. 61,382 mg ‘;:
Hidroxipropitmetilcelulosa flalato........c..oo oo 56,918 mg
TAIEO. ettt e e et e st e st et r bt s ere s eraes 4,507 mg
Dibxido de titanio........c.cooooiiiiviiicere e 3,379 mg
X Citrato de trietilo L e S 3,498 mg
Laca rojo punzé 4 R .. ........................................................................... -~ 0,019 mg
VainilliNa ...t e s es e enraeeeeeen 1,897 mg
~ Opaglos GS 2-0700" ... reers e rinrr et e e aaaaaa e 0,25mg
*Compuesto por: Metanol/ Etanol, Goma laca, Cera Carnauba y Cera blanca.
ACCION TERAPEUTICA 2

Anticonvulsivante. Codigo ATC: NO3AGO1
INDICACIONES
Epilepsia: DIVALPREX® estd indicado como tratamiento unico o combinado en pacientes

con crisis parciales complejas que se presenten aisladas o asociadas con otro tipo de

\- % /7 .
Gustavo H. Ostun

Apoderado ) N&sTor har 6 2
B.N.I, 13,853,713 IF-2018-4305¢ BWM#ANMAT
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crisis. DIVALPREX® también estd indicade como tratamiento Unico o combinadd_en el Ny

N s
':-f‘-.‘"i i "\f.-"'
tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas, y como adyuvante ed™

pacientes con crisis multiples que incluyen crisis de ausencia.
La ausencia simple se define camo una muy breve ¢cbnubilacion del senscrio o pérdida
del conocimiento acompafiada por cierlas descargas epilépticas generalizadas sin otros

A
signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia compleja cuando tambign

Peor

P —

se encuentran presentes otros signos.

Mania. DIVALPREX® esté indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociadas
con el trastorno bipolar.

Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y
persistentemente elevado, expansive o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirigs de
gr;ndeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad.

La eficacia fue establecida en estudios de tres semanas de duracion con pacientes que
cumplian con los criterios del DSM-III-R para el .trastorﬂo bipolar y que estaban
internados por mania aguda.

La seguridad y eficacia de divalproato de sodio en el tratamiento prolongado de la mania,
es decir, durante mas de tres semanas, no hap sido evaluadas sistematicamente en
esfudios clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que elijan DIVALPREX® para su
en:pleo por periodos prolongados deberan evaluar continuamente la utifidad a largo plazo
del farmace para cada paciente en particular.

Migrana: DIVALPREX® esta indicado para la profilaxis de Iaé cefaleas migrafiosas. No
existe evidencia que avale la utilidad del divalproato de sodio en el tratamiento del
episodio agudo de este tipo de cefalea.

Debido a que el acido valproico puede ser perjudicial para el feto, debera ser considerado S

para su emplec en mujeres con potencial de quedar embarazadas Gnicamente después

Gﬁstauo H. ést‘uni ‘c"l‘mréélof Téanice
Apoderado Mat, N* 11.88p 3
D.NJ. 13.653.713 : [F-2018-43051924-APN-DERMEANMAT
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Embarazo; Precauciones, Informacién para los pacientes).
FARMACOLOGIA CLINICA
Farmacodinamia: Divalproato de sodio se disocia a idn valproato en el tracto
gastrointestinal. Aln no se ha establecido el mecanismo por el cual valproato ejerce su
efecto terapéutico. Se ha sugerido que su actividad antiepiléptica estd relacionada a
concentraciones cerebrales incrementadas de acido gama-amincbutirico (GABA).
~
Farmacocinética
Absorcién/Biodisponibilidad: Si bien el indice de absorcién desde el tracto
gastrointestinal y la fluctuacién en las-concentraciones plasmaticas de valproato varian
segun el régimen posoloégico y formulacién administrada, cuandoe se lo emplea en forma
cronica es poco probable que la eficacia de valproato como anticonvulsivante se vea
afectada. Sin embargo al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias
importantes en la Tmax y Cmax entre los diferentes farmacos que contienen valproato, La
5
experiencia con regimenes peosoldgices de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos
de epilepsia en primates en los que se utilizé un |l"itmo de infusion constante, indican que
la biodisponibilidad sistémica diaria total es el principal determinante del control de las
convulsiones, y que las diferencias en las relaciones de las concentraciones plasmaticas
maximas a minimas entre las formulaciones de valproato no son importantes desde el
punto de vista clinico. Se desconoce si el indice de absorcion afecta o no la eficacia del
valproato como antimaniaco o antimigrafioso. La administracion conjunta de productos
or;Ies conteniendo valproato con las comidas y el reemplazo entre las distintas
formuiaciones de divalproato de sodio y acido valproico no debera provocar problemas
clinicos en el manejo de los pacientes epilépticos (ver Posologia y Forma de

Administracién). - Sin embargo, cualquier variacion en fa posologia o el agregado o

interrupcion de medicaciones concomitantes normaimente deberan ser acompafados por

W e

NéstER ané
Co-Director Tacnice
Mat, N® 11.8894

Apode(ado .
B.N.. 13.853.713 IF-2018-43051924-APN-DERM#ANMAT
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un estrecho monitoreo del estado clinico y de las concentraciones plasmati

vg|proato. . i
Distribucién: Unién a las proteinas: La union de valproato a las proteinas plasmalicas

depende de la concentracion, y 1a fraccion libre aumenta desde aproxirﬁadamenle el 10%

a 40 mecg/ml hasta el 18,5% a 130 mcg/ml. La unidon de valproato a las proteinas se ve

reEiucida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias cronicas o insuficiencia renal y

en presencia de otras drogas (por ejemplo, aspirina). Por el contrario, valproalo puede

desplazar a cierlas drogas que.se unen a las proleinas (por ejemplo, fenitoina,

cqrbamazepina, warfarina y tolbutamida) {ver Interacciones Medicamentosas).

Distribucion en el SNC: Las concentraciones de vaiproato en el liquido cefalorraquideo se

aproximan a las concenlraciones libres en el plasma (alrededor del 10% de !a -
concentracion total).

MEtaboIismo: Valproato es metabolizado casi en su tolalidad por el higado. En los

pacientes adultos que reciben monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada

aparece en la orina como conjugado glucuronico. La otra via metabélica principal es ia

be:}aoxidacién mitocondrial, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis.

Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos

oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta sin cambios en la orina.

La reIac}én enlre la dosis y la concentracidén total de valproato es no lineal, la

cohcentracion no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor ‘i
grado debido a la saturacion de los sitios de union a las proteinas plasmaticas. La

cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacién: El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucién de valproato

total son de 0,56 /1,73 m? y de 11 litros/1,73 mZ, respectivamente. €| clearance

plasmatico medio y el volumen de distribucion de valproato libre son de 4,6 I/h/1,73 m? y

de 921/1,73 m?2. La vida media terminal promedio de valproato como monoterapia tiene un

»doinfe A .

. T ana
Gusf;:dgégsmm Co-Director ‘T§enice -
D.N.I 13,683,745 : IF-2018-43051924- XBNYIERIRANMAT iz
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estimados citados se aplican principaimente a pacientes que no reciben drogas qde-,.

afectan los sistemas enzimaticos del metabolismo hepético. Por ejemplo, ios pacientes
gue reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital) depurardn al valproato mas rapidamente. Debido a estos cambios en el
clearance de valproato, se debera intensificar el monitoreo de las concentraciones
antiepilépticas cuando se agregan o retiran farmacos antiepilépticos concomitantes.
'Pobiaciones Especiales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad
marcadamente disminuida para eliminar el valproato en comparacion con los nifios
méyores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quizas por el desarrollo
demorado del sistema de la glucuroniliransferasa y ofros sistemas enzimaticos
comprometidos en la eliminacion de valproato) y al mayor volumen de distribucion (en
parte por la union disminuida a las proteinas plasméticas)."'

Nifios: Los pacientes pediétricos {entre 3 meses y 10 afos) poseen un 50% mas de
cléarance, expresado por peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. Los nifios mayores
de 10 anos presentan parametros farmacocinéticos similares a los de los adultos.
Ancianos: La capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 afos) para
eliminar al vailproato ha demostrado ser reducida en comparacién con la de los adultos
jovenes (entre 22 y 26 afos). El clearance intrinseco estd reducido en un 39%: la fraccion
libre de valproato estad aumentada en un 44%. Por consiguiente, se debera reducir la
dosificacién inicial en los ancianos (ver Posclogia y Forma de Ad.ministracic'm)‘

Picientes con alteraciones de la funcién hepética: {Ver Contraindicaciones vy
Advertencias). La enfermedad hepatica altera la capacidad para eliminar al valproato.
También esta asociada con menores concentraciones de albimina y mayores fracciones
Iib:es (aumento de 2 a 2,6 veces) de valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las

congentrgeiones totales puede ser engafoso ya que las concentraciones libres pueden

Gustave H, Ostyp oEstoPMans
Apoderado Co-Directar Tacnico

D.NI. 13,653,713 Mat. N° 11.8a9
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ser muy elevadas en pacientes con hepatopatia, mientras que las concentracioﬁes
pueden parecer normales. -
Pacientes con alteraciones de la funcién renal: Se ha informado de una ligera reduccién
(27%) en el clearanée de valproato libre en pacientés con insuficiencia renal (clearance

de creatinina <10 ml/rﬁin); sin embargo, |a hemodiélisis ggneralmente reduce tas
chcentraciones de valproalo en alrededor del 20%. Por lo tanto, no sera necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unién a las
proteinas se ve considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de las
concentraciones totales puede llevar a conclusiones erréneas.

Niveles Plasmaéticos y Efecto Clinico

La relacién entre concentracion plasmatica y respuesta clinica no esta bien documentada.

Un factor contribuyente es.la union no lineal y concentracion-dependiente del Valproato a

Iaf proteinas, lo que afecta al clearance de la droga. Por io tanto, el monitoreo de la
concentracion sérica total de valproato no constituye un indice confiable de los tipos
bioéctivos de valproato. Por ejemplo, debido a que la unién del valproato a las proteinas
plasméticas depende de la concentraciéon, la fraccién libre aumenta desde
aproximadamente 10% a 40 meg/ml hasta 18,5% a 130 mog/ml. En los ancianos, en los
pacientes hiperlipidémicos y en aquelios con enfermedad hepatica y renal, las fracciones

libres son mas elevadas de lo previsto.

CSmunmente, se considera que el rango terz;péutico en la epilepsia es de 50 a 100
meg/ml de valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser-controlados con
concentraciones plasmaticas menores 0 mayores.

En mania aguda, los pacientes fueron dosificados hasta alcanzar la respuesta clinica con
cdncentraciones. plasmaticas minimas de entre 50 y 125 mg/ml (Ver Posologia y Forma

de Administracion). s

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

v Mat. N° 11,888
Apoderado

DN 13653713 7
’ IF-2018-43051924-APN-DERM#ANMAT
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sin masticar.
Epilepsia

Crisis parciales complejas: El divalproato de sodio ha sido indicade como monoterapia y

co\mo terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas (CPC) en adultos y
pacientes pediatricos mayores de 10 afios, y en crisis de ausencia simples y complejas.
Como la dosificacién de divalproato de sodio es titulada en forma creciente, las
cqneentraciones de fenobarbital, carbamazepina, clonazepam, diazepam, etosuximida,
lamotrigina, tolbutamida y/o fenitcina pueden verse afecladas (Ver Interacciones
Medicamentosas).

Monoterapia y terapia adjunta: Los pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15
mafkgldia. La dosificacion sera incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar
la respuesta clinica dptima. Cominmenle esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por
debajo de 60 mg/kg/dia. Si una respuesta clinica salisfactoria no fuese alcanzada,
de\berén medirse los niveles plasmaticos para determinar si éstos estan dentro del rango
terapeutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No se pueden realizar
recomendaciones referentes a la seguridad del uso de valproato a dosis por encima de
60 mg/kg/dia. En ter_a;)ia adjunta, si la dosis diaria total excede los 250 mg deberd
ad?ninistrarse en .dosis divididas. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente a concentraciones tolales minimas de valproato por encima de 110
meg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor control de las
cris,is con mayores dosis deberd ser evaluado contra [a posibilid‘ad de una mayor
incidencia de reacciones adversas.

Dado que el valproato puede interactuar con otras drogas antiepilépticas administradas
concomitaniemente, asi como con otras drogas, se recomienda realizar determinaciones

petiddicas de las concentraciones plasmaticas de las drogas antiepilépticas

Gustavo H, 6sthni Co-Director Técnico
Apaderado Mat, N° 11,889 ©
~  D.NI 13.653.715 IF-2018-43051924-
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Cambio a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis \'s@fgg}ﬁ

L& e arppn

raid
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mg/kg/dia. La dosis debera ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanza

respuesta clinica éplima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con dosis diarias por
debajo de 60 mglkg/dia. Si la respuesta no fuese alcanza.da deberan medirse los niveles
plasmaticos para determinar si estan dentro def rango terapéutico usuaimente aceptado
(50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendaciones respecto a la seguridad del
ugo de valproato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. La dosificacion de las drogas
antiepilépticas concomitantes, pueden ser reducidas habitualmente en aproximadamente
el 25% cada 2 semanas. Esla reduccion puede iniciarse junto con el comienzo del
tratamiento con divalproato, o postergarse por 1 6 2 semanas si existiera algun temor a la
aparicion de convulsiones con esta reduccion. La velocidad y duracién de la suspension
de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y.los pacientes
deberadn ser monitoreados durante este periodo debido a la frecuencia aumentada de
~

convulsiones.

Crisis de gusencia simple y compleja: La dosis inicial recomendada es de 15 malkg/dia

aumentando a intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta que las crisis sean
cqntroladas o los efectos colaterales descarten posteriores aumentos. La daosificacion
maxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se
deberd administrar en dosis divididas. No se ha establecido una buena correlacion entre
dosis diaria, concentracién sérica y efecto terapéutico. Sin embargo, las concentraciones
sé\ricas terapéuticas de valproato para la mayoria de los pacientes epilépticos oscilara
entre 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones
séricas menores o mayores que las mencionadas (ver Farmacologia Clinica). Debido a
que la dosificacion de DIVALPREX® se titula en forma creciente, 1as concentraciones
sanguineas de fenobarbital y/o fenitoina pueden verse afectadas (ver Precauciones). Las

. . ' . ag e . ’ .
medicaciones$ antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que

—

. ; or Mané
Gl AT Técnics
prgéé%swm Mat, N* 11,080
AN, 13.653.713 )
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reciben la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar

\
un status epilepticus con la consiguiente hipoxia y riesgo de muerte (ver Advertencias).

Conversion de la terapia con &cido valproico_a la terapia de divalproato de sodio: En
pacientes que hayan recibido previamente acido valproico, el tratamiento con divalproato
de sodio debera iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de administracién. Una vez
estabilizado el paciente con DIVALPREX®, podra elegirse un esquema de administracién
de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Mania

Lg dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La dosis debera
incrementarse tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis terapeutica mas
baja que produzca el efecto clinico deseado o el rango deseado de concentraciones
plasmaticas (50 y 125 mcg/mi). Las concentraciones maximas generalmente se alcanzan
aproximadamente en 14 dias. La dosificacion maxima recomendada es de 60 mg/ko/dia.
Generalmeﬁte, lo deseable es un tratamiento farmacoldgico que se extienda mas alld de
haber logrado una respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta,
camo para la prevencién de nuevos episodios, no existen datos obtenidos
sistematicamente que avalen los beneficios de divalproato de sodio con la prolongacion
del tratamiento. A pesar de que no existen datos que se refieran especificamente al
tra{tamiento prolongado de la mania con divalproato de sodio, la seguridad del tratamiento
a fargo plazo con divalproato de sodio esta avalada por estudios clinicos de mas de 3
meses de duracion.

Migrafia

La' dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos pacientes podrian
verse beneficiados con dosis de hasta 1000 mg/dia. Los estudios clinicos no presentaron
evidencia de que mayores dosis produjeran mayor eficacia.

Rscomendaciones posologicas generales

Co-Directar Técnico
Mat. N° 11,889

10
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fraccion libre de valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los
ancianos, debera reducirse la dosis inicial en estos pacientes. La dosificacién debera ir
N
aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo periédico de la ingesta nutricional e
hidrica, deshidratacion, somnolencia y otros eventos adversos. Debera considerarse |a
reduccion de la dosis o la suspension de valproato en pacientes con ingesta deficiente de
liguidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica
definitiva debera alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerabilidad de! paciente
{ver Advertencias).
Episodios adversos dosis-dependiente: La incidencia de eventos adversos
(p\érticularmente elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia) puede estar
refacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente
con concéntraciones totales de valproato 2110 mcg/ml en mujeres 6 2135 meg/ml en
hambres (ver Precauciones). Se debera evaluar el beneficio del mayor efecto terapéutico
con dosis mas altas frente a fa posibilidad de una mayor incidencia de reacciones
adversas.
Irritacion gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritacion gastrointestinal podran
N

beneficiarse con la administracion de la medicacién con las comidas o aumentando la

dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo.
Dosificacién en pacientes tomando Rufinamida

Pacientes estabilizados con rufinamida antes de recibir ia prescripcion de valproato
deberian comenzar el tratamiento con valproato a dosis bajas, y titular a una dosis

clinicamente efectiva (ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

CONTRAINDICACIONES

ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad .
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Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que reciblan éclc@;‘i\..- »
CRARES

valproico. Por lo regular, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento.
La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser precedida por sintomas inespecificos, tales
como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos. En pacientes
epilépticos también se podra perder el control de las crisis. Los pacientes deberan ser
es:trechamente vigilados para detectar |a aparicién de estos sintomas. ljeberén realizarse
pruebas de la funcidn hepatica antes de |a terapéutica y a intervalos frecuentes durante la
misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, los
mgdicos no deberdn confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas pruebas
pueden no ser anormales en todos los casos, sino que también deberan considerar los
resultados de cuidadosos examenes fisicos e historia clinica. Deberd tenerse precaucion
cuando se administre DIVALPREX® a pacientes con antecedentes de hepatopatia. Los
pa\'cientes que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios, aquellos con frastornos
metabdlicos congénitos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompafiados de
retardo mental y aquellos con enfermedad cerebral orgénica pueden constituir un grupo

de particular riesgo.

La experiencia indica que los nifios menores de dos afios presentan un riesgo
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reunen las
condiciones mencionadas anteriormente. En estos pacientes, DIVALPREX® debera
a(;ministrarse con extrema cautela y como agente Unico. Los beneficios terapéuticos
deberan ser evaluados frente a los riesgos.

La experiencia con valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en

pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

Pacientes con enfermedad mitocondrial sospechada o conocida

*

ané.
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Divalprex® esta contraindicado en pacientes con enfermedad mitocondrial ¢

sospecha clinica de tener un trastornos mitocondrial (Ver Contraindicaciones).
~

Han sido reportado casos de insuficiencia hepéatica aguda y muertes relacionadas con
trastornos hepdticos inducidas por Valproato en pacientes con sindromes
neurometabolicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mitocondrial de la
ABN polimerasa gamma {POLG) (por ejemplo, Sindrome de Alpers-Huttenlocher) en una
tasa mayor que agueitos si_n estos sindromes, la mayoria de los casos reportados de
insuficiencia hepatica aguda en pacientes con estos sindromes han sido identificados en

nifos y adolescentes.
N -

Deben sospecharse trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar
o sintomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo pero no
limitindose a encefaiopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclénica),
pr?asentacién de status epilepticus, retrasos en el desarrollo, retraso psicomator,
neurcpatia axcnal sensitivo motora, ataxia miopatica cerebelosa, oftalmoplejia o migrania
complicada con aura occipital. Las pruebas de mutacién de la POLG deben ser
reglizadas de acuerdo con la practica clinica habitual para la evaluacion diagnodslica de
dichos trastornos. Las mutaciones A467T y W748S estan presentes en aproximadamente

2/3 de los pacientes con trastornos relacionados con POLG autosémicos recesivos.

En pacientes de mas de 2 afios de edad en los que se tiene sospechas de tener una
N

enfermedad mitocondrial hereditaria, el Divalproato de sodio debe ser usado Unicamenie

luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser

monitoreado de forma cercana durante el tratamiento con Divalpreato de sodio por el

dssarrollo de dafio hepatico agudo con evaluaciones clinicas regulares ¥y pruebas de

monitoreo de la funcion hepatica.

2 A
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El medn:amento deberia ser discontinuado inmediatamente en la presencia de disfun Qfx
hepatica significativa, sospechada o aparente. En algunos casos, la disfuncién hepatica
- ha avanzado a pesar de la discontinuacion del medicamento.

Pancreatitis

Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos
tratados con valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis
hemomagicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapidamente hasta la muerte.
Nbunos Casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios afios de terapéutica. En base a los-casos informados, el indice excede al
esperado en la poblacion general y hubo casos en los cuales la pancreatitis recurrié
dqspués de reiniciado el tratamiento con valproato. Los pacientes, sus familiares o
cuidadores, deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas, los vomitos
y/o la anorexia pueden ser sintomas dé rpancreatitis que requieren evaluacién clinica
inmediata. Si se diagnostica pancreatiiis, se deberda suspender la terapéutica con
valproato e iniciar tratamiento aiternativo de la afeccion clinica subyacente, segun
indicacién clinica.

Somnolencia en ancianos

E{'n ios pacientes de edad avanzada,_ la dosificacion debera incrementarse mas
paulatinamente, con monitoreo .peric')dico de la ingesta de liquidos y nutrientes,
deshidrataci()n, somnblencia y de ofros eventos adversos. Se debera considerar la
reduccion de la dosis o la suspension de valproaté en pacientes con deficiente ingesta
hidirica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver Posologia y Forma de

administracién),
Trastornos hematopoyéticos y sangrado

La trombaocitopenia (ver Precauciones, Embarazo) puede estar relacionada a la dosis de

valproato.. La probabilidad de aparicion de tromboc:topema mcrementa s:gnlf!catlvamente
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~
(hombres). Debera evaluarse el beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis mas

elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de los efectos adversos. El uso
de Valproato ha sido asociado con la disminucién de otras lineas celulares ¥

mielodisplasia.

Dado que se han comunicado casos de citopenias, inhibicion de la fase secundaria de Ia
agregacion plaquetaria y anormalidades en los pardmetros de coagulacién (por ejempio,
ﬁb:inégeno bajo, deficiencia de factores de coagulacién, enfermedad adquirida de Von
Willebrand), se recomienda realizar pruebas de coagulacion y hemograma compieto

antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo.

En los pacientes tratados con DIVALPREX®, se recomienda monitorear parametros de
~

coaguiacion y hemograma completo antes de ser sometidos a procedimientos guirGrgicos

y durante'el embarazo. La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la

hemostasia/coagulacion constituye una. indicacién para reducir la dosis o suspender e!

tratamiento.

Trastornos del ciclo de la urea

Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego
dei la iniciacién del tratamiento con divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la
urea, un grupo de anomalias genétiéas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la
ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacién del tratamientb con valproato debera
considerarse la evaluacion 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 e embarazo o el post-parto, retra_so mental
inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amaonio o glutamina; (2)
Picientes con vémitog y letargia ciclicos, irritabilidad episodica extrema, ataxia, nitrégeno

ureico bajo g

SUpLgsion proteica; (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos

o5
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del cnclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles mexplucada E*NT‘C*U e

(partlcularmente varones); {4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del
ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia
hiperamoniémica inexplicada mientras reciben {ratamiento con valproato deberan recibir
trgtamiento inmediato (incluyendo discontinuacion de la terapia con valproato) vy ser
evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea {ver Precauciones y

Contraindicaciones).

Conducta e Ideas suicidas
L

Se ha reportado un incremento del riesgo de pensamientos o conducta suicida en
pacientes tratados con antiepilépticos, incluyendo Divalproato de sodic ER, para

cualquiera de Ias indicaciones.

b .
Este mayor riesgo de conducta o pensamientos suicidas con los antiepilépticos se

observo ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continud durante el
periodo de tratamiento evaluado. El riesgo relative de pensamientos o conducta suicida
fue mas elevado en ios estudios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos en
trastornos psiquiatricos u otros trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluto
fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes tratados
con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible
ap;aricién 0 agravamiento de la depresién, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios
inusvales en el estado de animo o comportamiento, El médico que esté considerando
recetar Divalproato de sodio u otro antiépiléptico debera evaluar el riesgo de
pgndamientos ¢ conducta suicida frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia
y muchos otros trastornos para los cuales se recetan antiepiléplicos se encuentran de por

si asociados con morbilidad y mortalidad mayor riesgo de pensamientos o conducta

suicida.
-~ : i
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médico debera considerar si la aparicion de estos sintomas en un determinado paciente
ptiede estar relacionada con a enfermedad que esta siendo tratada. Se debera informar
a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de
pensamientos o conducta suicida y advertirles de ta necesidad de estar alertas ante Ia
aparicion © agravamiento de los signos y sintomas de depresién, cambios inusuales en el
estado de animo o comportamiento, o la aparicion de pensamientos o conducta suicida o

dafno hacia ellos mismaos.

Los comportamientos que generen preocupacion deben ser informados inmediatamente

akmédico.
Mujeres en edad fértil

Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores (incluyendo defectos
del tubo neural) y disminucion del coeficiente intelectual (CH), se considerara la utilizacion
de Valproato de sodio en mujeres en edad fértl, Unicamente despues de haber
conversado extensamente con la pacignte y evaluado los riesgos versus los beneficios

potenciales del tralamiento (ver Precauciones - Embarazo).
~

Esto es especialmente importante cuando el uso del Valproato se considera para una
condicion que no suele asociarse a dafio permaneniemente o muerte {por ejemplo,
migrana). Las mujerés en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
dorante el uso de Valproato. Las mujeres que estén planeando un embarazo, deberian
ser asesoradas en relacion a los beneficios y riesgos relativos del uso de valproato
duranie el embarazo, y deberian considerarse para estas pacientes, opciones

terapéuticas alternativas.
~ _
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Para prevenir crisis mayores, Valproalo no debera disconlinuarse en forma é%upta,
(';a

debido a la posibilidad de precipitar un status epilepticus con hipoxia fetal y materna y ="

amenaza de vida.
LS

Hay evidencia que sugiere que la suplementacion con acido folico previo a la concepcion
y durante el primer trimestre de embarazo, disminuye el riesgo de defeclos congénitos del
tubo neural en la poblacion general. Se desconoce si también se reduce el riesgo en
My N - . - ‘e .
mujeres que reciben valproato y suplementacién con acido félico. Se recomienda en
pacientes que estan tomando valproato, que reciban suplementacion dietaria de acido

félico previo a la concepcién y durante el embarazo de manera rutinaria.
Defectos de nacimiento

El valproato, cuando se administra a mujeres embarazadas., puede causar
malformaciones fetales, tales como defecto del tubo neural y otras anormalidades
estructurales (ej. defectos craneolfaciales. malformacionés cardiovasculares, hipospadia,
~
malformaciones de ios miembros). La tasa de malformaciones congénitas en nifos de
madres que utilizaron valproato durante en el embarazo es 4 veces mas alta que los
nifios nacidos de madres epilépticas que utilizaron otro antiepiléptico en monoterapia. La
evidencia sugiere que la suplementacién con acido félico previo a la concepcion y durante
el primer {rimestre de embarazo, disminuye el riesgo de defectos del tubo neural en la

poblacién general.
DLsminucién del coeficiente intelectual (Cl) seguida a la exposicion uterina

Ei Valproato puede causar disminucion de las puntuaciones de! coeficiente intelectual

fuego de la exposicion intrauterina. Los estudios epidemiolégicos publicados han indicado

que los nihos expuestos al Valproato en el (tero tienen. en las pruebas cognitivas,
L

puntajes mas bajos que los nifios expuestos a cualquier otro medicamento antiepiléptico

o sin farmacos_antiepilépticos.
" _
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El mas grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado é@ los \'L

Estados Unidos y el Reino Unido, que encontré que los nifos con expasicidn pre-nat kal’
Valproato tuvieron un puntaje de Cl mas bajo a los 6 afios que los chicos con exposicion
pre-natat a otro antiepiléptico en monoterapia {lamotrigina, carbamazepina y fenitoina).
Se desconoce en qué momento del embarazo pueden ocurrir los efectos cognitivos en los

\.,
ninos expuestos al valproato.

Valproato esta contraindicado durante el embarazo para mujeres que estén siendo
tratadas para la profilaxis de [a migrafia. Las mujeres con epitepsia o trastorno bipolar que
estén embarazadas o planeen estarlo, no deberian ser tratadas con valproato, a menos
que otro tfatamiento haya fallado en el control adecuadc de los sintomas © sea

inaceptable.
PRECAUCIONES
Interacciones con antibidticos carbapenémicos

Los antibi¢ticos carbapenémicos (por ej. Ertapenem, Imipenem, Meropenem) pueden
regucir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos y en

consecuencia producir pér'dicia,del control de las convulsiones.

Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido Vaiproico
de\s.pués del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un tratamiento
antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido
Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver

Precaucicnes - Interacciones Medicamentosas).

N .
Reaccion del fairmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) / Reacciones

de hipersensibilidad multiorganica

Se ha reportado reaccion del farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en

pacientes que toman valproato, también conocido como hipersensibilidad multiorganica,
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DRESS puede ser fatal o poner en riesgo ia vida. Tipicamente, DRESS, ‘aunque
exclusivamente, se presenta con fiebre, erupcion, y/o linfadenopatia, en asociacion con
olro sistema de drganos involucrado, como ser hepatitis, nefritis, angrmalidades
he\'matolégicas, miocarditis © miositis @ veces similar a una infeccion viral aguda.
Frecuentemente se presenta eosinofilia. Debido a que este trastorno es variable en su
expresion, otros sistemas de drganos no mencionados aqui pueden estar implicados. Es
importante mencionar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, coma ser
fiebre o linfadenopatia, pueden estar presentes aun cuando la erupcidn no es evidente. Si
tales signos y sintomas estan presentes, el paciente debe ser evaluado inmediatamente.
Valproato deberia ser discontinuado y no ser reanudado si no se puede establecer una

LY
alternativa etiologica para los signos y sintomas.

Hiperamoniemia
La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion cen la terapia con divalproato y puede
pr‘ésentarse alin con tests de funcion hepatica normales. En pacientes que desarrollen
letargia y vomitos inexplicados o cambios en el estado mental, debera considerarse ia
encefalopatia hiperamoniémica por lo que deberan medirse ios niveles de amonio.
Deberia considerarse |a hiperamoniemia en pacientes que se presenten con hipotermia
N
(ver Precauciones). Si el amonio estuviera aumentado se debera discontinuar el
tratamiento con valproato. Deberan iniciarse. intervenciones apropiadas para el
tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberan someterse a una
intestigacion para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones,
Advertencias y Precauciones). Las efevaciones asintomaticas del amonio son mas
frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo de los niveles
plasmaticos de an:onio. Si persiste |a elevacion. deberd considerarse |la discontinuacion
~

del tratamiento con valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociada con el uso concomitante de topiramato
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hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que habian tolerado cada una de
la8 drogas por separado. Los sintomas clinicos de la encefalopatia hiperamoniémica a
menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o funcién cognitiva
con letargia o vomitos, La hipotermia también puede ser una manifestacion de
higeramoniemia. En la mayoria de los casos, los sintomas desapareoen luego de Ia
interrupcién de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una
interaccion farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con topiramato esté asociada
con hiperamoniemia. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad
mitocondrial hepética reducida pueden presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o
sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, una interaccién entre topiramato y acido
valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en personas
susceptibles (ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones)
N

Hipotermia

En pacientes en tratamiento con valproato, se ha reportado hipotermia (disminucion no
intencional de la temperatura corporal a <35 © C), en asociacién o en ausencia de
hiperamoniemia. Este evento adverso puede ocurrir también en pacientes medicados
concomitantemente con tdpira'mato y valproato, después de comenzar el tratamiento con
topiramato o de incrementar éu dosis diaria (Ver Interacciones Medicamentosas). Se
debe suspender el tratamiento con valproato en fos pacientes que desarrolian hipotermia,
Ia\cual puede manifestarse con letargo, confusién, coma y alteraciones significativas de
otros sistemas, tales como el sistema respiratorio y cardiovascular. EI‘ manejo ¢linico

deberia incluir el dosaje de amonio en sangre.
Monitoreo de cbncentracion plasmitica de droga

Dado que Divalproato de sodio puede interactuar con agentes que actian como

inductores enzimaticos, administrades en forma concomitante, se recomienda la
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diterminacién periddica de los niveles plasmaticos de Valproato y de dichas d
concomitantes durante el curso inicial de la terapia, segin indicacién dinica (ver

Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

Efecto en pruebas tiroideas y de cetonas
\

Eil Valproato es eliminado-parcialmente en ia orina como un cetometabolito, lo que puede
llevar a una falsa interpretacién de cetonuria. Se han registrado alteraciones en las
pruebas de la funcidn tiroidea asociadas con la administracién de Valproaio. Se

désconoce su significado clinico.
Efecto en HIV y replicacién de virus CMV

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicacion de los virus

HW y CMV bajo clertas condiciones experimentales. 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 maxima supresién. Sin

embargo, estos datos deberan tenerse en cuenta ‘al interpretar los resultados del control
~

rutinario de la carga viral en pacientes con HIV que reciben Valproato, o durante el

seguimiento clinico de pacientes con CMV.

Medicacién residual en heces

b

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los
cuales se pradujeron en pacientés con trastornos gastrointestinales anatdmicos (incluida
lleostomia o colostomia) o funcionales con tiempos de transito gastrointestinal 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.
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Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance de valproato

e
Las drogas que afectan el nivel de expresion de las enzimas hepéticas, particularmente

aqueilas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas, pueden aumentar el
clearance de vaiproato. Fenitoina, carbamazepina y fenobarbital (0 primidona) pueden
duplicar el clearance de valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia
generalmente presentaran vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas
elévadas que los pacientes bajo politerapia con drogas anticonvulsivantes.
En cambio, los inhibidores de las isoenzimas del citocromo P450 (antidepresivos),
ejercen paco efecto sobre el clearance de valproato debido a que la oxidacion mediada
pcir los microsomas del citocromo P450 es una via metabdlica secundaria de
reiativaménte poca importancia en comparacion con la glucuronizacién y la beta-
oxidacion. Debido a estas variaciones en el clearance de valproato, siempre que se
agreguen o se 'suspendan agentes enzimoinductores, se debera intensificar el monitoreo
dé Jas concentraciones de valproato y drogas concomitanfes.
La sigulente lista proporcfona informacién respecto del potencial'de influencia de varias
medicaciones comdnmente recetadas sobre |a farmacocinética de valproato. Esta lista no
estd completa y no podria estarlo nunca ya que continuamente se est4 informando de
N .
nuevas interacciones.
Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente importante
Aspirina: Un estudio que comprendié la coadministracion de aspririna en dosis
ahtipiréticas (11 a 16 mg/kg) y valproato en nifios (n=6) reveld una menor unién a las
proteinas y una inhibicién del metabolismo de valproato. La fraccién libre de valproato se
cuadruplico en presencia de la aspirina en comparacion con el valproato solo. La via de la
beta-oxidacion que comprende el 2-E-acido valproico, 3-OH-acido valproico y 3-ceto
5

acido valproico disminuyd del 25% de los metabolitos totales excretados con valproato

solo a 8,3% en presencia de la aspirina. Se debera observar precaucion al coadministrar
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Felbamato: Un estudio que comprendio la coadministracion de 1200 mg/dia de felbam
y vaiproato a pacientes con epilepsia (n=10) reveld un aumento del 35% (de 86 a 115
mog/ml) en la concentracion maxima media del valproato en comparacion con el
vaiproalo solo. El incremento de la dosis de felbamato a 2400 mg/dia aumenté la
concentracion maxima media de valproato a 133 meg/ml (gumento adiciona! del 16%).
Podréa ser necesario disminuir la dosis de! valproato cuando ée inicie la administracion de
felbamato.

~
Antibioticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccion clinicamente significativa
de la concentracion sérica del Acido Valproico en pacientes tratados con antibiéticos
carbapenemicos (por ej. Ertapenem, Imipenem, Meropenem:; esta no es una lista
completa) que puede producir pérdida del control de las crisis. No se ha dilucidado el
mecanismo de esta interaccion. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con
Carbapenem. Deberad considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante

~
alternativo si  las concentraciones séricas de Acido Valproico descienden
significativamente o se deteriora e! control de las crisis (ver Precauciones).
Anticonceptivos orales que contienen estrogenos: Los anticonceptivos orales que
contienen estrogenos pueden incrementar el clearance de valproato, pudiendo llevar a
una disminucion de la concentracién de valproato y un aumento potencial de la frecuencia
de las crisis. Los médicos deberian monitorear las concentraciones séricas de valproato
y la respuesta clinica cuando se afade o discontinia algin medicamento que contiene

N
estrogenos.

Rifampicina: Un estudio que comprendid la administracion de una dosis Gnica de

valproato (7 mg/kg) 36 horas después de 5 noches de administracién de rifampicina (600

mg/dia) revelé un aumento del 40% en el clearance oral de valproato. Podra ser
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cl?nicamente no importante

Antiacidos: Un estudio que comprendid la coadministracion de 500 mg de valproato con
antigcidos comtinmente no reveld ningin efecto sobre el grado de absorcion del
vglproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendio la administracién de 100 a 300 mg/dia de
clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ya recibian vatproato (200 mg dos veces
al dia) revelé un aumento del 15% en los niveles plasmaticos minimos del valproato.
HE!operido!: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dia de haloperidol a
pacientes esquizofrénicos que ya recibian valproato (200 mg dos veces al dia) no se
registraron variaciones significativas en los niveles plasmaticos minimos de valproato.
CLmeridina y Ranitidina: La cimetidina v la ranitidina no afectan el clearance de! valproato.
Efectos del valproato sobre otras drogas

Et valproato demostro ser un inhibidor débil de algunas isoenzimas del citocromo P450,
epoxinidrasas y glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona informacion
reEpecto del potencial de influencia de la coadministracion de valproato sobre la
farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion habitual.
Esta lista no estara nunca completa ya que continuamente se esta informando de nuevas
in&eracciones.

Drogas con las que se ha ohservado una interaccion de valproato potencialmente
importante

Amitriptilina / Nortriptilina: |.a administracion de una dosis oral unica de 50 mg de
anitriptilina 2 15 voluntarios normales (10 hombres y 5 mujeres)que recibieron valproato
{500 mg dos veces a! dia) provocd un 21% de disminucién en el clearance plasmatico de
amitriplilina y un 34% de disminucién en el clearance neto de nortriptilina. En raras

ocasiones los informes post-comerciatizacién revelaron una mayor concentracion de
N,

. o ’ - ek
Gustavo H. Ostuni ‘_W___"Né‘sfaf"

D Nﬁpi%eéggon 3 Co-Director ‘Tﬁ%‘
T o IF-2018-430519MaARN+ #ANMAT

//V pagina 25 de 40

;
i
"
\
AT
¥ ‘\._‘_

. . . b ;r
Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interacchén:



controlar los niveles de amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con

va!proato.'En presencia de valproato debera considerarse una reduccion de la dosis de
ampitriptilina/nortriptilina.

Carbamazepina / 10,11-Epéxido Carbamazepina; Los niveles séricos de carbamazepina
(CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de 10,11-epoxido carbamazepina (CBZ-E)
aumentaron en un 45% con la coadministracion de valproato y CBZ a pacientes
eSilépticos.

Clonazepam: E| empleo concomitante de acido valproico y clonazepam puede Aénducir
estados de ausencia en pacientes con antecedentes de este tipo de crisis.

Diazepam: El valproato desplaza al diazepam de sus sitios de unién a la albdmina
plasmatica e inhibe su metabolismo. La coadministracién de valproato (1500‘mgfdia)
aumento la fraccién libre de diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos sanos (n=6). El
clearance plasmétiéo ¥ el‘ volumen de distribucion de diazepam libre se redujeron en un
25% y 20% respectivamente en presencia de valproato. La vida media de eliminacién del
diazepam no varié con la administracién de valproato.

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 eiiminacién de la etosuximida y una disminucion del 15% en su clearance total en
comparacién con la etosuximida como rﬁonoterapia. Los pacientes tratados con valproato
y Etosuximida, especialme_nte junto con otros anticonvulsivantes, deberén ser controlados
para detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinamico en el que participaron 10
vqjuntarios sanos, la vida media de eliminacion de la lamotrigina aumenté de 26 a 70
horas’ cuando se coadministré valproato (165% de aumento). Debera reducirse la dosis

de.lamotrigina cuando se coadministre con valproato. Se han reportado reacciopes
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\ . . ’ -
cutaneas serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica

cuando se administré lamotrigina concomitantemente con valproato.
Fenobarbital: El valproato demostré inhibir el metabolismo del fenobarbital. La
ceadministracion de valproato (250 mg 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 disminucion
del 30% en el clearance plasmatico del fenobarbital (dosis Gnica de 60 mg). La fraccion
de 'la dosis de fenobarbital excretada inalterada aumenté un 50% en presencia del
v;lproato. Existe evidencia de severa depresion del SNC, con o sin elevaciones
signiﬁcativas en los niveles séricos def barbitirico o del valproato. Se recomienda
estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbittiricos
pQr posibles signos de toxicidad neurologica. Se deberan abtener las concentraciones
barbitiricas séricas, si fuera posible, y luego reducir la dosis del barbitirico, si fuera
necesario.

Primidona: La primidona se metaboliza a un barbittrico ¥y, por lo tanto, puede interactuar
can valproato en forma similar al fenobarbital.

Fenitoina: El valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de union a la albumina
plasmaética e inhibe su metabolismo hepatico. La coadministracién de valproato (400 mg
trgs veces por dia) y fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos {n=7) fue asociada con un
incremento del 60% en la fraccion libre de la fenitoina. El clearance plasmatico total y el
volumen de distribucién aparente de la fenitoina aumentaron un 30% en presencia del
valproato. El clearance y el volumen de distribucion aparente de la fenitoina libre
diE‘minuyeron un 25%. Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con
la combinacion de valproato y fenitoina. La dosis de fenitoina debera ajustarse segﬁri
requerimientos clinicos.

Tgibutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregd tolbutamida a muestras de
plasma tomadas de pacientes tratados con valproato, la fraccion libre de la tqlbutamida

au 0a SO%.VSe desconoce la relevancia clinica de este desplazamiento.
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un 32,6%. Si bien se desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se
recomienda controlar los parametros de coaguiacién cuando se administre DIVALPREX®
a pacientes que reciben anticoagulante.

Zidovudina: En 6 pacienteé HIV-seropositivos, el clearance de zidovudina (100 mg cada 8 1{
horas) disminuy6 en un 38% después de la administracion de valproato (250 6 500 mg

cada 8 horas); la vida media de zidovudina no se vio alterada.
\

Rufinamida: Basado en un anélisis farmacocinético, el clearance de rufinamida fue
disminuido por Valproato. Las concentraciones de rufinamida aumentaron de <16% a
70%, dependiendo de fa concentracién de valproato. Los pacientes estabilizados en
rufinamida previamente a Ia prescripcién de valproato, deberian comenzar el tratamiento
con valproato a bajas dosis, y titular a una dosis clinicamente efectiva (ver Posologia y
forma de administracién). Similarmente, los pacientes tratados con valproato deberian
cclmenzar a una dosis de rufinamida menor a 10 mg/kg/dia (pacientes pediatricos) o 400 -

mg/dia (adultos).

Propofol: El uso concomitante de valproato y propofol puéde conducir a un incremento de
los niveles sanguineos de propofol. Reducir la dosis de propofol cuando se coadministra
cc;n valproato. Monitorear al paciente estrechamente para detectar signos de incremento
de la sedacién o depresion cardiorespiratoria.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccién
clinicamente no importante

Acetaminofeno: El valproato no afecté ninguno de los parametros farmacocinéticos de.i
acetaminofeno cuando se administré concomitantemente a tres pacientes epilépticos. iﬁ
Clozapina: En pécientes psicéticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se

“ . .
administrd valproato con clozapina.
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Litio: La coadministracion de valproato {500 mg dos veces por dia) y carbonato ‘de\h\nomrix//

e

(300 mg tres veces por dia) a hombres sanos (n=16) no afecto la cinética de estado de
.,

equilibrio del litio.

Lorazepam: La administraci6én concomitante de valproato (500 mg dos veces al dia) y

lorazepam (1 mg dos veces al dia) en hombres sanos {n=9) disminuyo el clearance

plasmatico de lorazepam en un 17%.

Olanzapina: No se requiere ajuste de dosis para Olanzapina cuando es administrada

concomitantemente con valproato. La co-administracion de Valproato (500 mg dos veces

al dia).y Olanzapina (5 mg) a adultos sanos (n=10) provocs una reduccion del 15 % en Ia
N

Cmax y una disminucion del 35 % en el AUC de Olanzapina.

Anticonceptivos esterbides orafes: La administracion de una dosis L'lniba de etinilestradiol

(50 meg)/levonorgestrei (250 meg) a 6 mujeres tratadas con valproato (200 mg dos veces

per dia) durante 2 meses no reveld interacciones farmacocinéticas.

Topiramato

La administracién concomitante de Acido Valproico y Topiramato se ha asoclado con

hiperamoniemia con y sin encefalopatia (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la

ur;a y Precauciones - Hiperamoniemia e Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas con

el uso concomitante de Topiramato).

La administracién concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido

asociada con hipotermia en pacientes que han tolerado estos dos agentes por sepan;ado.

Se recomiendan determinaciénes- de los niveles de amonio en sangre en pacientes que

informaron aparicion de hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia).

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad

C;rcinoge’nesfs: Se ha observado un aumento de !é incidencia de fibrosarcoma

subcutaneo en ratas macho que recibieron altas dosis de acido valproico. Se desconoce

el significado de los haliazgos en animales para los seres humanos.
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(Test de Ames). Se informo de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromatides
hermanas en nifios epilépticos tratados con valproato, pero no se observd dicha
aiociacién en otre estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podria estar
asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado biolégico.

Fertilidad: Estudios de toxicidad cronica en ratas adultas y jovenes, y perros, han
demostrado reduccién de la espermatogénesis y atrofia testicular a dosis altas. Se
desconoce e efecto de valproato sobre el desarrollo testicular, 1a produccidén espermatica

0 sobre la fertilidad en seres humanos,
Embarazo

Enbarazo Categoria D para epilepsia y para episodios maniacos asociados con trastorno

bipolar.
Embarazo Categoria X para profilaxis de la migrafa (ver Contraindicaciones).

Debido a los riesgos de disminucion del coeficiente intelectual, defectos del tubo neural y
otros eventos adversos fetales, los cuales pueden ocurrir muy tempranamente en el

- embarazo:

. * Valproato no deberia -ser administrado a una mujer en edad fértil a menos que la
droga sea esencial para el manejo de su condicidn meédica. Esto es
especialmente importante cuando et uso de valproato es considerado para una
condicic’:r; que usualmente no se asocia con una injuria permanente o muerte, (gj.

Migrana).

« El uso de Valproato estd contraindicado durante el embarazo en mujeres que

reciben tratamiento para profilaxis de migrana.

+ Valproato no deberia ser usado para tratar mujeres que sufren epilepsia o
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otros tratamientos hayan fallado en proporcionar un control adecuado d

sintomas o sean inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamlent\' '_‘L-/

con Valproato durante el embarazo pueden ain superar los riesgos (ver
Precauciones y Advertencias). Cuando se frata a una mujer embarazada o con
potencial de estarlo, considerar los riesgos potenciales y los beneficios del

tratamiento y proveer a |a paciente el asesoramiento adecuado.
Riesgo en el neonato

Todos los embarazos tienen un riesgo de antecedentes de defectos de nacimiento
(alrededor de! 3%), pérdida del embarazo (alrededor del 15%) u ofros resultados
adversos independientemente de la exposicién al medicamento. El uso de valproato
dtiranle el embarazo incrementa el riesgo de malformaciones congeénitas, particularmente
defectos de tubo neural, pero también malformaciones que involucran otros Organos
(defectos  craneofaciales, malformaciones cardiovasculares,  hipospadias y
malformaciones de los miembros). El riesgo de anormalidades estructurales mayores es
‘ mas alto durante el primer trimestre, sin embargo, otros efectos serios de! desarrollo
pueden ocurrir con el uso de valproato durante el embarazo. La tasa de malformaciones
congeénitas en nifios de madres que utilizaron valproato durante el embarazo es 4 veces
mfis alta que los nifios nacidos de madres epilépticas que utilizaron ofro antiepiléptico en

monoterapia.

Se estima que el riesgo de espina bifida después de la exposicidn al valproato en el dtero
es del 1 a 2%, comparado con un riesgo general estimado para espina bifida de

alfededor 0.06 a 0.07% (6 a 7 en 10.000 nacimientos).

Se debera ofrecer a mujeres embarazadas que usen valproato pruebas diagnosticas

prenafales disponibles para detectar defectos del tubo neural y otros.

Ha  evides

ia que sugiere que la suplementacién con acido félico previo a fa concepcion

T
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y durante el primer trimestre de embarazo, disminuye el riesgo de defectos con

defectos del tubo neural o de disminucion def Ci en los hijos de mujeres que reciben
valproato y suplementacion con acido fdlico. Se recomienda en pacientes que estan
tomando valproalo, que reciban suplementacion dietaria de 4cido félico previo a la

cdncepcion y durante el embarazo de manera rutinaria.

Se ha sugerido, en un esludio observacional, que la exposicion a los productos con
valproaio durante el embarazo puede incrementar el riesgo de \trastomo del especiro
aytista. El riesgo absoluto para este trastorno fue de 4.4 % en nifios expuestos al
valproato y 1,5 % en nifios que no tuvieron exposicidn. Debido -a que el estudio fue
observacional, no se considera definitiva la asociacion causal entre ta exposicién uterina

a valproato y e incremento del riesgo de! trastorno del espectro autista,

L
Valproato puede causar disminucién de la puntuacién de C! en nifios cuyas madres

fueron tratadas con valproalo durante-el embarazo.

Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades en Iz
cc?agulacic‘:n, incluyendo trombocitopenia, hipofibrinogenemia ylo descenso de ofros
factores de la coagulacién, que pueden resultar en complicaciones hemorragicas en el
neonato, incluyendo muefte. Los parametros de coagulacién deberan ser estrictamente
chtrorados cuando se emplee Valiproato durante el embarazo. Silos parametros fueran

anormales en la madre, éstos deberian ser monitoreados también en el neonato.

Los pacientes que toman valproato pueden desarrollar insuficiencia hepatica. También se
reportaron casos fatales de insuficiencia hepatica en nifios expuestos a valproato en el

~

Utero, luego del uso de valproalo por parte de la madre durante el embarazo.

Se ha teportado hipoglucemia en neonatos Cuyas madres han tomado valproalo duranie
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e .
Para prevenir crisis mayores, Valproato no deberd discontinuarse en forma E\bgﬂgta.
LA

X

debido a la posibilidad de precipitar un status epilepticus con hipoxia fetal y mater\néﬁ’/:’_‘ti{_r\/‘:y '

amenaza de vida. Incluso las convulsiones menores pueden suponer un riesgo para el
ermibrian o el feto en desarrollo. Sin embargo, puede considerarse la discontinuacion de Ia
droga previamente o durante el embarazo en casos individuales si Ia frecuencia y

severidad de la crisis, no supone una amenaza seria para la paciente.
Lactancia

El Valproato se excreta en la leche materna. Debera considerarse la suspension de ia

lactancia cuando se administre Divalproato sédico en mujeres en este periodo.

Pacientes Pediatricos

La experiencia ha indicado que los nifios de menos de dos afios estan expuestos a un
riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si retinen las
condiciones mencionadas precedentemente (ver Advertencias). Cuando se utilice en
es?os pacientes, DIVALPREX® debera emplearse con precaucion ¥y como agenle dnico.
Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en
epilepsia ha demostrado que |z incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de mas
de\ dos aftos decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. Los nifos
pequenos, especialmente aquellos que reciben drogas que actien como inductores
enzimaticos, necesitaran dosis de mantenimiento mas elevadas para alcanzar las
concentraciones deseadas de 4cido valproico libre y total. La variabilidad de Ia fraccién
libte limita la utilidad clinica de! monitoreo de las concentraciones séricas de acido
valpraico total,

La interpretacién de las concentraciones de acido valpraico en los nifios debera incluir ia
co\nsideracién de factores que afgcian el metabolismo hepatico y la union proteica.

oato de sodio fue estudiado en 7 estudios clinicos pedialricos. La eficacia no fue

| ’3’/, b
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establecida para el tratamiento de la migrafia o la mania. La seguridad y tolera
pacientes pediatricos fue comparable a la de pacientes adultos.

N .
Pacientes ancianos
No se dispone de suficiente informacién como para avalar la seguridad y eficacia de
divalproato de sodio en la profilaxis de las migranas en pacientes de mas de 65 afos. En
los pacientes ancianos con demencia se debera reducir la dosis inicial, y considerar
reducciones en la dosificéci()n 0 suspensién del tratamiento en aquellos pacientes que
presenten una excesiva somnolencia (ver Posologia y Forma De Administracién).
REACCIONES ADVERSAS

b
Epilepsia _
Eventos adversos en terapia adjunta de las crisis parciales complejas: el divalproato de
sodio fue generalmente bien tolerado siendo los efectos adversos de leves a moderados
en severidad. La intolerancia fue la razén primaria de discontinuacién en los pacientes
tratados con divalproato de sodio tS%) comparado con un 1% de los pacientes tratados
con placebo. Dado que los pacientes también estaban tratados con otras drogas
antiepilépticas, no es posible determinar en la mayoria de los casos si los siguientes
ef;ctos adversos pueden ser atribuidos al divalproato de sodio solamente o la
combinacién con ofras drogas antiepilépticas:
Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia 25%) fueron:
Generales: cefalea, astenia, fiebre.
Sistema digestivo: nauseas, vémitos, dolor abdominal, diamea, anorexia, dispepsia,
constipacion.
. Sistema nervioso: somnolencia, temblor, mareos, diplopia, ambliopla / visién borrosa,
at;xia, nistagmus, labilidad emocional, anormalidades del pensamiento, amnesia.

Sistema respiratorio: sindrome gripal, infeccion, bronquitis, rinitis.

Otros: alopecia, pérdida de peso.

rsos en monoterapia con divalproato de sodio en crisis parciales complejas:

a AL
Gustave H. Ostuni - :
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Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia 25%) fueron:
Generales: astenia.

Sistema digestivo: néuéeas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, anorexia, dispepsia.
Sistema hemolinfatico: trombocitopenia, equimosis. _

Sisterma metabélico/nutrfcional: aumento de peso, edema periférico

Sistema nervioso: temblor, somnolencia, mareos, insomnio, nerviosismo, amnesia,
nigtagmus, depresion.

Sistema respiratorio: infeccion, faringitis, disnea.

Piel y faneras: alopecia. |

Sgntidos especiales: ambliopia/visién borrosa, tinnitus.

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informados en mas del 1% pero en
no mas del 5% de los pacientes tratados con divalproato de s.odio.

Generales: lumbalgia, dolor de pecho, malestar.

Sistemna cardiovascular taquicardia, hipertension, palpitaciones.

Sistema digestivo: aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis,
absceso periddontal,

Siftema hemolinfético: petequias.

Trastornos metabdlicos/nutricionales: aumeﬁto de TGO y TGP,

Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas espasmaodicas, artralgia, calambres en
las piernas, miéstenia.

Sisterna  nervioso: ansiedad, confusién, marcha anommal, parestesia, hipertonia,
incoordinacion, suefios anormales, trastorno de ia perscnalidad.

Sf'stema respiratorio': sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis.

Pigl y faneras: rash, prurito, piel seca.

Sentidos especiales: perversion del gusto, visién anormal, ofitis media, sordera.

Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria. -

Cador S.A. , Co-Director Tacnice
Gustavo H. Ostuni - : Mat, No 11,559 5

Apoderado
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, La\s reacciones adversas fueron habitualmente de severidad leve o moderada, P

e e

veces fueron lo suficientemente serias como para interrumpir el tratamiento. Los eventos
adversos mas frecuentemente reportados (incidencia >5%) fueron:
Sistema digestivo: nduseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia.
Sfdtema nervioso: somnolencia, mareos.
Otros: astenia, rash, lesiones accidentales
Ademas se registraron los siguientes eventos adversos en mas del 1%, pero no més del
5‘:@ de los pacientes tratados con divalproato de sodio.
Generales: dolor toracico, escalofrios, escalofrios y fiebre, fiebre, dolor y rigidez de cuelio.
Sistema cardiovascular. hipertensién, hipotensién, palpitaciones, hipotension postural,
taquicardia y vasodilatacién.
Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis,
absceso periodontal. |
Sistema hemolinfético: equimosis.
Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periférico.

~
Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, sacudidas
espasmdbdicas.
Sistema nervioso: suenos anormales, marcha anormal, agitacioén, ataxia, reaccion
catatén-ica. confusion, depresion, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia,
hipoguinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, discinesia tardia, trastornos del
pensamiento, vértigo.
Sistema respiratorio: disnea, rinitis.
Pi\el y faneras: alopecia, .lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupcién
maculopapulosa, seborrea.

Sentidos especiales: ambliopla, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor

acular, tinnitus.

7‘.‘7!'0 A 5.
Gustavo H, Ostuni ; s s é;né
Apoderado Co-Director Tégnick:
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Migrafia

mgderados. Los eventos. adversos como razén principal de la discontinuacion del
tratamiento (>1% de los pacientes tratados) fueron: alopecia (6%), nduseas o vémitos
{5%), aumento de peso (2%), temblor (2%), somnolencia {1%), aumento de TGO y TGP '
{1%), depresion (1%).

Los evéntos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia %5%) fueron:

Sistemna digestivo: nauseas, dispepsia, diarrea, vémitos, dolor abdominal, aumento del
apetito.

Sf‘§tema nérvioso: aslenia, somnolencia, mareos, temblor.

Ofros: aumento de péso. dolor lumbar, alopecia.

Los siguientes evenlos adversos adicionales fueron informados en mas del 1% perc en
no mas del 5% de los pacientes tratados con divalproato de sodio.

. , o
Generales: dolor de pecho, escalofrios, edema facial, fiebre, malestar.

-'T]'ii 4

Sistema cardiovascular. vasodilatacion

Sistema  digestivo: anorexia, constipacién, boca seca, flatulencia, trastorno
g_eLstrointestinal (inespecifico), estomatitis.

Sistema hemolinfatico: equimosis.

Trastornos metabélicos /nutricionales: edema periférico, aumento de TGO y TGP.
Sisterna musculoesquelético: calambres en las piernas, mialgia.

Sfétema nervioso: suenos anormales; amnesia, confusion, depresion, labilidad emocional,
insomnio, nerviosismo, parestesia, trastornos del habla, trastornos del pensamiento,

vértigo.

Sigtema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis, sinusitis.
Piel y faneras: prurito, ragh.

Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversion del gusto, tinnitus.

Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia, hemorragia vaginal.

écrgq
Mat po 44
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Experiencia Post-comercializacién

.

Divalproato de sodio. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible realizar una estimacion confiable

dé su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Dermatologicos: cambio de color y textura del cabello, fotosensibilidad, necrolisis
epidérmica téxica, trastornos de las ufas y lecho ungueal, eritema multiforme y sindrome

de, Stevens-Johnson.

Psiquidtricos: alteracion emocional, psicosis, agresividad, hiperactividad psicomotora,
hostilidad, alteracion en 1a atencion, trastornos en el aprendizaje y deterioro del

comportamiento.
. .

Neurolégicos:_convulsion paraddjica.

Se han reportado casos de deterioro cognitivo agudo o subagudo y cambios en el

comportamiento (apatia o irritabilidad) con pseudoatrofia cerebral en imagenes asociada
~

con el tratamiento con Valproato. Ambos, los cambios cognitivos y de comportamiento y

la pseudoatrofia cerebral revirtieron parcial o totalmente luego de la discontinuacién del

valproato. Hubo reportes de encefalopatia aguda o subaguda en ausencia de niveles

elevados de amonio, niveles elevados de valproato,’b cambios en neurcimagenes. La

encefalopatia reventié parcial o totalmente luego de la discontinuacion del valproato.

Musculoesqueléticos: fracturas, disminucién de la densidad mineral 6sea, osteopenia,

osteoporosis y debilidad.

Hematoldgicos: Linfocitosis relativa, macrocitosis, leucopenia, supresién de la médula

ésea, pancitopenia, anemia Incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de

folatos, anemia aplastica, agranulocitosls y porfiria intermitente aguda.

\ 5
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Endécrinos:  Menstruacion  irregular, amenorrea secundaria,
hirsutismo, nivel de testosterona elevado, aumento mamario, galactorrea, inflamacion de
~

la glandula paratiroidea, poliquistosis ovarica, disminucién de las concentraciones de

carnitina, hiponatremia, hiperglucemia y secrecion inapropiada de HAD. .
Se han registrado casos aislados de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios.
~

Metabolismo y nulricién; Aumenlo de peso.

Reproductivo: aspermia, azoospermia, disminucién del conteo de espermatozoides,
disminucion de la motilidad de espermatozoides, infertilidad masculina y morfologia .

LS
anormal de espermatozoides.
Genitourinarios; Enuresis e infeccion del tracto urinario.

Sentidos: Pérdida de la audicion.

\
Otros: Reaccion alérgica, ‘anafitaxia, dolor 6seo, bradicardia, vasculitis cutanea, retraso p
P
en el desarrollo. : v

Notificacidn de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reacciones adversas a través det Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link;

http://sistemas.anmat.qov.ar/aplicaciones netffvg_eventos adversos nuevolindex.htim

ylo al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273. v
R .

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis de valproato puede producir somnolencia, bloquec cardiaco y coma

profundo. Sg.han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se
ADOdefado
DN.I. 13653713
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retuperaron de mveles de valproato de hasta 2120 mcg/ml. En los casos \_\“ﬂj
sobredosificacion, la fraccién de droga no unida a la proteina es alta, y la hemodialisis o "

la hemodidlisis junto con hemoperfusion pueden eliminar gran parte de la droga. El

be\neficio del lavado gastrico o la emesis variaran segin el tiempo transcurrido desde la
ingestion del farmaco. Se debera aplicar medidas generales de apoyo prestando
particutar atencién al mantenimiento de una adecuada diuresis. La naloxona puede
reverlir los efectos depresores de la sobredosis de valproato sobre el SNC. Debido a que
I2 naloxona tedricamente también podria revertir los efectos anliepilépticos de-valproato,
debera emplearse con preca;ucién en pacientes con epilepsia.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
co:nunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.”

PRESENTACIONES

DIVALPREX® se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 100, 500 y 1000
comprimidos gastrorresistentes, siendo los dos Gitimos para Uso Exclusiva Hospitalario.
C?NSERVACI(’)N

Conservar en su envase original a temperatura desde 15°C hasta 30°C,

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NINOS"

-

GADOR S.A
Darwin 429 - C1414CUl ~ C.AB.A. - Tel: 4858-8000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.

Esbecialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.610

. . /"-
e N& ' ané:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
MR NALY

DIVALPREX® 125, 250 y 500 o ! ;
—_ i
DIVALPROATO DE SODIO 125, 250 y 500 mg
Comprimidos gastrorresistentes
Vehta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido gastrorresistente de DIVALPREX®125 contiene:
. Divalproato de sodio (equivalente a 125 mg de 4cido valproico} .......... 134,05 mg
Excipientes:
Silica coloidal anhidra .........voeiiiiiiii e e e 44,075 mg
AIMIAON 1500 ..ottt et e 23,5mg f
FPOVIHONA K 25 oo ettt ettt 15,345 mg 1;
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalatc? .......................................................... 14,182 mg
- 1o« T U PRV SRTR 1,125 mg
. Dioxido de ttanio..........occeveviveereeeecre e et r s 0,843 mg
| Citrato de trietilo ..o e 0,872 mg
Laca rojo pUNZO 4 R ... e e see s e e s e anae e 0,059 mg
VaIRIING ..o ettt et a e ennaes 0,473 mg
S OPAgIos GO 2-0700 .o a1 a s 0,065 mg
*Compuesto por: Metanol/ Etanol, Goma laca, Cera Carnauba y Cera blanca,
Cada comprimido gastrorresistenté de DIVALPREX® 250 contiene: i:f,:
Divalproato de sodio {equivalente a 250 mg de 4cido valproico) .......... 269,05 mg
X Excipientes:
Silica coloidal anhidra ................. .......................................................... 88,15 mg
AIMIAON 1500 -...vvvvvvtvr v oeeeeeees oo ssereseeneeeesessssre e AT MG
W POVIdONA K 25 e 39,691 mg
Hia'roxi opilmetilcelulosa ftalato............ccovveveve e, ............. 28,451 mg
Gus?;gd Lir.agéthni Mﬁa‘%{&
~D.NJ. 13.653.712 IF-2018-4153 FIERMEANMAT
Mat. N° 11,889 48
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SLaca roJo pUNZO 4 R ..o
Color amarillo FD y C NP B 1aCa .......ccooov ettt 0.017 mg
VAINIING ..ot ettt e s et eereeeeeeeeeesnann s 0,948 mg

Opaglos GS 2-0700% ........cccoiiiiiiirtrecreree e et eevss s 0,125mg

[
*Compussto por. Metanol/ Etanol, Goma laca, Cera Carnauba y Cera blanca.

Cada comprimido gastrorresistente de DIVALPREX® 500 contiene:
Divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de &cido valproico) ............ 538,1 mg
. Excipientes:

Silica coloidal anhidra ...........ccccoooviieniveeiceeieiecceccieete oot 176,3 mg

AIMIAON 1800 ...t eeer e 94 mg
Povidona K 25 .........coooiiiiii e een e 61,382 mg
™ HidroxipropilmetiCelulosa falato. ........ooeeooooooooooooooooooo 56,918 mg
TAICO. ...ttt ettt et e eeees e 4,507 mg
DIOXIAO B THBNIO .....ecviien ettt e e 3,379 mg

GCitrato de trietilo ...........ccocvie e, 3,498 MG

LaCa rOJO PUNZO 4 R .ot es et 0,019 mg
VAINIING ...t 1,897 mg
Opaglos GBS 2-0700% ..ot eeseer ettt ee e saeanan s 0,25 mg

N *Compuesrq por: Metanol/ Etanol, Goma laca, Cera Carnauba y Cera blanca.

-

Su médico le ha prescripto DIVALPREX®, Antes de empezar a tomar este medicamento,

lea |a siguiente informacién detenidamente. La misma tiene el propésito de guiarfo con

‘Gusi?;:dH, Ostuni Co-Director Técnica 42
DNI 13 6o9 713 IF-2018-430821 38 APSROERMFANMAT
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A
a su medico.

,Qué es DIVALPREX®?
DIVALPREX® contiene divalproato de sodio, y esta indicado para el tratamiento de:
~ s Mania: episodios maniacos agudos o mixtos asociados con el trastorno bipolar,
con 0 sin signos psicoticos.

» Epilepsia: como monoterapia y terapia adjunta en el tratamiento de adultos y nifios
de 10 afios 0 mas con crisis parciales complejas, ya sean aisladas o bien
asociadas con otroé tipos de crisis. También estd indicado como terapia (nica o
adjunta en el tratamiento de crisis de ausencia simple y compleja en ad;ﬂtos y
nifios de 10 afios o mas, y adicionalmente en adultos y nifios de 10 afios © més

\ con multiples tipos de crisis que incluyan las crisis de ausencia.
e Migrana: prevencién de la migrafia en adultos.

ANTES DE USAR DIVALPREX®:

Antes de comenzar a tomar DIVALPREX®, coméntele a su médico sobre sus

al:tecedentes de salud, incluyendo si usted: - -

« Tiene un problema genético del higado causado por un trastorno mitacondrial (ej.
Sindrome de Alpers Huttenlocher)

¢ . Toma alcohol

e Esta embarazada o planea estarlo, o estd amamantando {dandole el pecho a su
bebé)

» Tiene o ha tenido depresion, problemas del humor o conducta o pensamiento suicida

. ) Si tiene algun otro problema médico

Si necesita informacién adicional consulte a su médico.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos que

s Gustavo H. Ostini ésterMans
DNﬁME“ld" C%Dl{eztoor Técnico 43
W 13.853.713 IF-2018-430521 38-KBN.-DERM#ANMAT
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sedcompran sin receta, vitaminas y suplementos dietarios. Los medicarr}entos puedei;t...;.-m;\ i

tener interacciones entre si, que pueden causar efeclos adversaos serias.

Especialmente infor;ne a su medico si toma algunc de estos medicamentos: aspirina,
fe&:amalo. fenitaina, topiramato, carbamazepina, rufinamida, etosuximida, lamotrigina,
antibicticos carbapenémicos (por ej. ertapenem, imipenem, meropenem), rifampicina,
ritonavir, . amitriptilina/nortriptiiina, c!ohazepam. diazepam, tolbutamida, warfarina,

Zidovudina.

~
Estos no son todos los medicamentos con Ios que puede haber alguna interaccion,

consulte con su médico para mayor informacian.
cQuiénes no deben tomar DIVALPREX®?
Ne tome DIVALPREX®:
+ Sies alérgico a divalproato de sodio, acido valproico o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento
* Sitiene problemas en el higado
» Sitiene o piensa que tiene un problema genético del higado causado por un
trastorno mitocondrial (ej. Sindrome de Aipers Huttenlocher)
» Sitiene un problema genético llamado Trastorno del ciclo de la urea
“ e Para prevencién de la migrafa, si estuviera embarazada
USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
+ Tome DIVALPREX® exactamente como se lo prescribid su médico. No tome mas que
el que le prescribieron.
N
* Su médico puede cambiar la dosis que Ud. toma, durante algin momento del
tratamiento.
« Nunca cambie usted mismo la dosis que le ha recetado su médico. Si estima que la

S accidn de este medicamento es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su

(;Gsf;:a H. g)stu'ni WA
erado _‘-———-‘Ga \
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No deje de tomar DIVALPREX® sin consultar con su médico previamentg, La \6/ -

suspension brusca de la medicacion puede causar problemas serios. S
» “Ingiera la medicacion con agua. Trague el comprimido entero, sin masticar ni triturar.

Si se olvida de tomar una dosis, debera hacerlo tan pronto como le sea posible, salvo

que sea casila hora de la proxima dosis. Si se saltea una dosis, no debera duplicar la

siguiente.
AN

Si usted toma demasiado DIVALPREX® o sobrepasa la dosis indicada, llame a su

medico o a un centro de intoxicaciones a la brevedad.
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
> HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativarnente otros Centros de Intoxicaciones.

EliECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, DIVALPREX* puede producir efectos indeseables o
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
DIVALPREX® puede causar algunos efectos adversos serios, como ser:
“+ Problemas de sangrado
» Niveles altos de amonio en sangre
» Disminucion de la temperatura corporal
* Reacciones alérgicas
» Somnolencia importante
» Dano del higado
s Inflamacién del pancreas

» Dafio a su bebe, si Ud. estuviera tomando el medicamento durante el embarazo

» Como con ofros farmacos antiepilépticos, DIVALPREX® podria causar ideas o

v~ Guslavo H, C'}st.uni
Apoderadg
O 13.553.713
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Consulte a su médico para mayor informacion.

Los efectos indeseables mas comunes con DIVALPREX?® son;

alguna idea relacionada a! suicidio, contacte a su médico.

Nauseas

Dolor de cabeza
Somnolencia
Vémitos

Debilidad

Temblor

Mareos

Dolor de estémago
Visién borrosa
Visién doble
Diarrea

Aumento del apetito
Aumento de peso
Peérdida de cabello

Pérdida del apetito

Problemas en la coordinacién o al caminar

mas informacién.

[

Estos no son todos los efectos adversos de DIVALPREX®, pregunte a su médico para |

Si, experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

RECORDATORIO

~
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema meédico actual. No lo

7 I G2
Lustave H. Ostuni

Apoderado
D.N.1. 13.853.713

7
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recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA DIVALPREX®

Somnolencia y mareos: DIVALPREX* puede causar somnolencia y mareos. No beba

alcohol o tome medicamentos que le produzcan somnolencia 0 mareos mientras esté
tomando DIVALPREX®, hasta que Ud. hable con su médico, ya que estos pueden
erﬁpeorar la somnolencia y mareos.

Conduccién vy uso de maquinarias: no maneje u opere maquinarias hasta que Ud.

conozca como lo afecta DIVALPREX®. Este medicamento puede enlentecer su

pe\nsamiento y habilidades motoras.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar |a ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
htip://imwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234"

MoDo DE\CONSER\!A’CION

+ Conserve DIVALPREX® en su envase original a temperatura desde 15°C hasta 30°C

» No ulilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase

» ~ Mantenga DIVALPREX® lejos del alcance de los nifos

PRESENTACIONES

DIVALPREX® se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 100, 500 y 1000
\

comprimidos gastrorresistentes, siendo los dos Ultimas para Uso Exclusivo Hospitalario.

7z e
._er‘ad Hr —C __,_ 9.,
B o Nasior-vans
/ l. 13.653 713 Co-Directar Técnico
Mat. N° 11.888
47
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« "MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NINOS"

PN 4‘;. ~
\\ <, 'J,,;/‘_:.:‘ ;\0

Y

GADOR S.A

Darwin 429 - C1414CUI — C.A.B.A. - Tel: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.610

. Apaderado
O.N.I. 13.653.713

e

Co-Director Técnice
Mat. N° 11.689

48
IF-2018-43052138-APN-DERM#ANMAT

pagina 8 de 8



~ )
.
Y
>
7. i
Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
\\' .
Hoja Adicional de Firmas
Anexo 5
Nimero: 1F-2018-43052138-APN-DERM#ANMAT
> CIUDAD DE BUENOS AIRES
o ' , Lunes 3 de Septiembre de 2018
Referencia: inf pacientes 2525-18-4 Certificado N°56610
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.
Digilallylsigned by GESTION COCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2018.06.03 12:56:22 -03'00"
Galenc Rojas
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
F
b3
S
N
~
;' 1
E
~

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DN en=GESTION DCCUMENTAL ELECTRONICA - GDE c=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMNISTRATIVA, eerisNumbe=CUIT
30715117584

Date: 2018.09.03 12:50:22 -03'00"



