FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE Gador'&'
DIVALPREX®

Comprimidos con recubnmisnto antirica 260 mg
Comprimidos con recubrmiento anténica 500 mg

COMPOSICION. Cada comprimido con racubrmients entérico dé DIVALPREX® 250 contiene: Divalproalo de
sodio (equivalente a 250 mg de Acido valpralso). 262,050 myg. Excipientas: Sflica colgidal anhidra, aimidon 1500,
povidana K 25, hdrasipropilmeticelutosa flatato, takeo, didxico de titanie, citrata de iristile, laca rojo punzd N7 4 R,
laca amarilla FD& C 0F 6, vainilina, opaglos G5 2-0700 c.s. Cada comprimida con recutrimients entérico de
DIVALPREX® 500 contiene: Divalpropto de sodio (squivalente a 500 mg de dcide valproico) 538,100 mg,
Excipienies: Siica coloidal anhidra, almiden 1500, povidana K 25, hidroxipropiimetilcelutosa flalalo, talco, didxido
de tilanic, citrato de trietlo, laca rojo punzé N® 4 R, vainilina, opaglos GS 20700 c.s. ACCION TERAPEUTICA
Articonvulsivanis. INDICACIONES. Epilepsia: DIVALPREX asta indicado come tratamianto dnice o combinado
en paciertes con crisls parciales complejas gue &2 presanten aisladas o asociadas con olro Hipd de crisis
DIVALFREY tambidn esta indicade como fratamisnts dnico o combinado en el ratamignto de las crisis de
ausencia simpoles v complejas, v como adyuvanies en pacientes con crisis miliples gque incluyen crisis de
ausencia, La ausencia simple se define como una musy breve cbnubilacion del sensorio o pérdida del conocimien-
1o acompaiada por cieas descargas epiléplicas generalizadas sin obros signos clinicas detectablas. Se emplea
&l trmino de ausencia complaja cuando también se encusntran presentes otos signes, Manfa; DIVALPREX esta
indicado para b ratamienta da eplsodios maniacos asociados con el trastomno Bipolar. Un apisodio mardaco se
caracteriza por un claro peroda de humor anormal y pearsistentaments elavado, expansive o irritable. Los
sintomas tipicos oe mania eluyen logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de
ideas, deliios de grandeza, pobreza de juicio, agresividad v posible hostllidad. La eficacia fue establecida en
estudios de tres semanas de duracidn con packentes aue cumplian con los citerios del DEM-II-R para ol trastomo
bipolar v que estaban intemados por mania aguda. La seguidad y eficacia de divalproalo de sodlo en el
lratamiento profongado de s mania, es decir, durante més deé tres semanas, no han sido evaluades sislamatica-
menile en estudios clinicos controlados. Por 1o tanto, los médicos gua elijan DVALPREX pars su emplac por
perlodos prolongados deberdn svaluar continuaments la ulilidad a large plaze dal fismace para cada pacieniean
particular. Migrana: DIVALPREX esta indicado para la profiiaxis de las cofaleas migrafiosas. No existe evidencia
que avake la utilidad del divalprosts de sadio en el ratamisnto del episodio agude de este tipo da cafalea. Debido
a que & dcido valproico pusds ser perjudicial para el feto, deberd ser considarado para £U empieda en mujeres
con polensial de quedar smbarazadas dnicamente daspués de naber discutida en profundidad sobra este riesgo
con la pacients y de habedo evaluads contra los benaficios ferapautices potenciales de la droga (ver Advarten-
cias, Embarazo; Frecaucionas, Informacion para los pacientes). FARMACOLOGIA CLIMICA. Farmacodinamia:
Divalproate de sodio se disack a kn walproatn en el tracts gastrointestingl. Adn no se ha establecido el mecanis-
ma oo el cual valproate ejerce su afecta terapdutico. Se ha sugerido gue su actividad anliepileptica esta
relacionada a concentraciones cerebrales incrememtadas de Acido gama-aminobutinico (GABA), Farmacocinéti-
ca. AbsorciGnBiodisponibilidad: i bien el indice de abeorcion desde el fracto gastroiresinal v la fluctuaciin
en las concenlragiones plasmaticas de valproats varian segin &l régimen posologico y formulackn administrada,
cuanda 52 la emplea en forma crénica &5 pocoe probable que fa eficecia de valproato como enticonvulsivants se
vea afeciada. Sin embargo al iniciar el retamiante, 85 posible que existan difsrencias importantss en la Trraw y
Cmax enire los dileranies farmacos que contianen valproate. La experiencia con regimenes posclogicos de 1 a4
tomas diariag v ios estudios an modelos de epilepsia en primates en fos gue se utilizé un ritma de infusidn constan.
te, indican gua la biodisponibilidad sistémica diana iotal as el principal determinanie del contral ds |as convulgio-
nes, y que las diferancias en fas relaciones de las concantracionss plasmalicas maximas a minimas entie |as
formulaciones de valpraato na son importantes desde &b punto ge vista clinico. Se desconoce & el indice de
absorcion afecia o no la elicacia del valproato come anlimaniaco o antimigraioso. La adminisiraciin conjunta de
productcs orales canteniende valproato con 1as comidas v el reemplaze entre las distintas formulaciones de
divalprosto de sodio y acido valpioioo no deberd provocar problemas clinicos en el manejo de los paciantas
epilépticos {var Posologia v Forma de Administracion). Sin embargo, cualquier varacion =n la posologia o ai
agragade o interrupcidn de medicationas concomitanies nomalments deberan ser acompanados por un
astrecho monilareo del estado clinica ¥ de las concentracionss plasmaticas de valproste, Distribuclén: Union 2
las proteinas: La unkdn de valproate & las proleinas plasméticas depende da la congentrazién, y la fraccian libre
aumanta desde aproximadaments &l 10% a 40 meg/ml hesta €l 18,5% a 130 megmi, La unidn de valproato a las
profeinas se ve reducida en los ancianos, én pacientes con hepalopatias cronicas o insuficiencia renal y en
presencia de ofras drogas {por gjemplo, aspidna). Por el contraris, valproat puede desplazar & cierlas drogas
fua se unan a las proleinas (por elemplo, enitcing, carbamazeping, warlarina y tolbutamida) {ver Inleracciones
Madicamentosas). Distribucion en el SNC: Las concentreciones da valproato en el liquido celalorraquideo se
aprosiman & las concentraciones libres en &l plasma (alrededor del 10% de |z conceniracion iotal), Metabolismo:
Yalpeoato es matabolizado casi en su tetalidad por &l higado. En los patientss adultos que reciben manctarapia,
el 30-50% de una dosis administrada aparece en la ofina como conjugada glucursnica. La otra via metabilica
principal es ia betassdacién mitocondrial, lo que ganeralments rapresenta mas dal 40% de la dosis. Marmalmen-
te, menos dal 15-20% de la dosis a5 eliminada por otros mecanismos cxidatives. Menos del 3% de una dosis
administrada se excrata sin cambios an fa orna. La relacion entre fa dosis y |3 concentracion 1ol de valproato es
no lineal, la concantracian ne aumenta en forrma proparcional 2 fa dosis, sing que aumeanta en menor grado debido
3 la ssturacion de log sitios de enicn & las profeinas plasmaticas, La cindtica de [ droga no unida s insal
Eliminacion: El clearance plasmatico medio v el valumen de distribusidn de valproato tofal son de 0,58 Wnf1.73
m2 v de 17 litros/1,73 m2, respectivaments. El clearance plasmatico medio ¥ el volumen de disiribucion de
valproate libre son de 4.6 1,73 m2 y de #2 11,73 m2, La vida media terminal promedio de valproato como




monolerapia tiens un rango entre 8y 16 horas despugs de la administragidn aral de 250 & 1000 myg. Los eslimados
citados s aplican principaliments & pacientes qua no reciben drogas que afaclan los sistemas enzimaticos del
matabolismo hepdtico. Por sjemplo, los pacientes que reciben dmogas antepilépiicas enzimo-inducioras
(carbamazeping, feniteina v fenobargitaly depurardn al valproato més rdpidamente.  Deoido & estos cambios en
el clearance de valproaio, se deberd intensificar el monitoreo de las concentraciones antiepilepticas cuando se
agregan o retiran farmacos antiepliépicos concomitantes. Poblaciones Especiales. Neonalos: Dentro de log
primeros dos meses de vida, los nifios presentan ung capacidad marcadamente disminuida para eliminar el
valproato en comparacion con los nifcs mayores ¥ los adultos. Esto se debs al menor clearance (quizas por &
desarmilo demorado del sistema de 12 glucwoniliransferasa y otros sistemas enzimaticos comprometidos en i@
efiminacion de valprealo} v al mayar volumen de distribucion (en parte por la unidn disminuida & las proteinas
plasmaticas), Mifos; Los pacientes pediiricos {entre 3 meses vy 10 afos) posesn un S0% mds de clearance,
expresado por peso (es decir, miiminkg), que los adulios, Los nifios mayores de 10 afios presentan parameatios
farmacocinéticos simiares a los de los adultos, Ancianos: La capacidad de los pacientes aficsos {rango etario: 68
a #9 afns) para eliminar al valproato ha demaosirado ser raducida en comparacidn con la de los adultos jovenes
{entre 22 v 26 anos). El clesrance inlringeco esta reducido en un 39%; ia fraccion bre de valproato esta gurmenta-
da en un 44%. Por consigulente, se debera reducir la dosificacion inicial en los anciaros {ver Posologia y Forma
de Administracion). Pacientes con aleraciones de la funcion hepética: (Ver Confraindicaciones v Adverencias).
La enfermedad hepstica aftera Iz capacidad para efiminar al valproaio. También estd azociada con menores
concenfraciones de albdming y mayores fracciones libres {aumenio de 2 a 26 veces) de valproaio. Por
congiguienta, gl monitoreo de las concentraciones totakes pusde ser enganoso ya gue (as conceniraciones libres
pueden ser muy elevadas en pactentes con hepalopatia, mientras gue las concenfraciones totsles pusden
parecer normales, Pacientes con alteraciones de la funcidn renal: Se ha informade de una ligera reducsion (27%)
en &l clearance de valproato libre en pacientes con insuficiencia renal {clearance de creatinina <10 mifming; sin
embargo, la hemodidlisis gensralmente reduce las concentraciones de valpreato en alrededor del 20%. For lo
tanta, No serd necesario ajustar la dosis en pacigntes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unidn a las
profeinas se ve considerablernante reducida, por lo gue & monitoreo de las concentraciones ntales pusde Hevar
a conclusiones errdnsas. Miveles Plasméticos y Efecto Clinico: La relacidn entre concentracidn plasmatica y
respuesta clinlea no estd bien documentada. Un factor contribuyants e la unldn no lineal y concentracidn-depen-
dignte del valproato a las profeinas, lo que afecia al clearance de la droga. Paor 1o fanto, el monitoreo da la
goncentracion sérica total de valproato no constituye un ndice confiable de los tipos bicactivos de valproata. Por
gjemplo, debido a que la unkon det valproato a las protelnas plasmaticas dependa de la concentracion, la fraccidn
libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40 meg/ml hasta 18.5% & 130 meg/ml. En los ancianos, en los
pacientes hiperlipicdémicos v en aquellos con enfermedad hapalica y renal, las fracciones libres son mas elevadas
de lo previsto. Cominmente, se considers que &l rango terapéutico an la epilepsia et de 50 a 100 mogimi de
valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmaficas
manores o mayores, En mania aguda, los pacienies fueron dosificados hasta alcanzar la respuesta clinica con
concentraciones plasmaticas minimas de entre 50y 125 mgdml (Ver Posclogia y Forma de Administracidn),

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. General: Las comprimidos de DIVALPREX se adminisiran por via
oral y deben ingerirse enlercs, sin masticar. Epilepsia: El divalproato de sodio ha sido indicado como monoltera-
pia y como terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas {CPC) en adultos y pacientes pediatricos
mayores de 10 afos, ¥ n crigiz de ausencia simple y compleja. Como la dosificacion de divalproato de sodio s
litulada en forma crecienie, las concentraciones de fenobarbital, carbamazepina o fenitoina pueden varse
afectadas (Ver Irteracciones Medicamentosas), Monclerapla y terspia adjunta: Los pacientes iniciaran ei
tratamiento en dosis de 10 a 15 mo/kg/dia. La dosificacldn serd incrementada de 5 a 10 mgfkg por semana hasta
alcanzar |a respuesta clinica dotima, Cominmeante asta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de &0
mafkg/dia. 5 la dosis diaria tolal excede los 250 mg deberd administrarse en dosis divididas. Si una respussta
clinica satisfactoria no fueze alcanzada, deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si éslos estan
dentro del rango terapéutico usualmente aceptado {50 a 100 meg/mi). No se puaden realizar recomendaciones
referentes a la seguridad del uso de valproalo & dosis por encima de 60 mo'kg/dla. La probabilidad da tromboci-
topenia aumenta significativarente a concentraciones otales minimas de valproato por encima de 110 meg/mi en
mujeras v 135 mogdml en hombres. El baneficio de un mejor control de las crisis con mayores dosis debera ser
svaluado confra |a posibiidad de una mayor incidencia de reacciones adversas. Dado que 2l valproato pusde
interactuar con oiras drogas antiepilépticas administradas concormitarmemsnte, a8l como con olras drogas, e
racomignda realizar determinaciones periddicas de las concentraciones plasmaticas de las drogas anfispilepti-
cas concomitantes en el comisnzo del tratamisnto (ver Interaccionas Medicamentosas). Cambio a monotarapia:
Los pacientes deberdn iniciar el iratemiento con dosis de 10-15 moka/dia. La dosis debera ser aumentada de 5
a 10 mafkgisemana para alcanzar la respuesta clinica dptima. Habilualmente esta respuesia se alcanza con dosis
diarias por debajo de 80 makgidia, 5ila respuesta no fuese alcanzada deberan medirse los niveles plasmaticos
para determinar =i estan dentro del rango terapéutico usualmente aceptade {50-100 megimi), Mo se puaden
realizar recomendaciones respecto & la seguridad del uso de valpraalo a dosis por encima de log 80 mgfka/dia.
La dosificacion de las drogas antiepilepticas concomitantes, pueden ser reducidas habitualments en aproximada-
mente & 25% cada 2 semanas. Esfa reduccidn puede iniciarse junic con el comienzo del tratamiento con
divalproato, o postergarse por 16 2 semanas si existiera algdn temor a la aparicidn de convulsiones con esta
reduccidn, La velocidad y duracidn de la suspension de las drogas antispiiepticas concomitanies pueds ser muy
variabla, v los pacientes deberan ser monitoresdos durante esie periodo debido a la frecuencia aumentada ds
convulziones. Crisis de ausencia simple y compleja: La dosis inicial recomendada es de 15 mogkoldia
aumentando a intervalos de una semana de 5 a 10 mgfkg/dia hasta gue las crisis sean coniroladas o los efectos
colatersles descarten posteriores aumentos, La desificacion maxima recomendada es 60 mofkgldia. 5i la dosis
charia total excediera los 280 mg se debera administrar 8n dosis divididas. Mo se ha establecido una buena
correlacitn entre dosis diaria, concentracicn sérica v efecto terapéuticn. Sin embargo, &8s concenfraciones
séricas terapéuticas de valproato para la mayoria de 08 pacient=s epilépticos oscilara entre 50 v 100 mcgiml.
Algunos pacientes puedsn ser controlados con concentraciones sericas menores o mayores que las menciona-
das (ver Farmecologia Clinica). Debido a qus la dosificacidn de DIVALPREX se titula en forma crecients, las
concentraciones sanguineas de fencbarbital yfo fenitoina pueden verse afectadas (ver Precauciones). Lag



medicacionas antiepitépticas no daberdn suspenderse an forma abrupta en paciantas que reciben la droga pera
prevent crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estatus epiléptico con la consiguienle
hipowia v nesgo de muerte (ver Adverencias). Conversion de la terapia con dcido valproice a la terapla de
divalproato de sodio: En pacient2s gque hayan recibido previamente 4cido valproico, @l tratamiento con
divalproato de sodio debera iniciarss g la misma dosis diara y regimen de adminisiracion. Una vez estabilizado
gl paciente con DIVALFREX, podrd elegirse un asguema de administracion de dos o tres tomas al dia en
paciantes seleccionadas. Mania: La dosis inicial recomandada es de 750 mg dianos en tomas divididas. La dosis
deberd incremantarss an rapicdameants como sea posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja gue
produzca el efecta clinico deseado o ef rango deseads de concentraciones plasmaticas (50 y 125 megimit). Las
concentraciones maximas generalmente se alcanzan aproximadamente en 14 diss. La dosificacion masima
recomendada es de B0 mg/kg/dia. Generalmente, lo deseable es un fratamients farmacoldgice que se extienda
mas ald de haber logrado una respuesta inicial, tanto para el mantenimisnto de dicha respussta, como para la
prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicaments gue avalen los benaficios de
divalproato de sodio con la prolongacian del tratarmiente, A pesar de que no exislen datos que se refieran
especificamente al ratamiento prolongado de la mania con divalproato de sodio, la seguridad def tratamiento a
largo plazo con divalproato de sodio estd avalada por esiudios clinicos de mis de 3 meses de duracion.
Migrafia: Lz dosis inicial recomendada =5 da 250 mg dos veces al dia. Algunos pacientes pedrian verse
beneficiados con dosis de hasta 1000 mofdia, Los eswudios clinicos no presentaron evidencia de que mayores
dosis produjeran mayor eficacia. Recomendaclones posoldgicas generales. Posclogia en pacientes ancianos:
Cebido a una disminucidn en el elearance de |a fraccidn liore de valproato v a una posible mayor susceplibildad
a la somnolencia en los ancianos, debera reducirsa la dosis inicial en esios pacientss, La dosificacion deberd ir
aumentandose mas paulatinamente, con monitoren periddico de la ingssta nutricional & hidrica, deshidratacian,
somnclencla y otros eventos adversos. Deberd considerarse la reduccion de la dosis o 1a suspension de valproaio
en pacientes con ingesta deficiente de Nquidos o alimentos y en pacientas con excasiva somnolencia, La dosis
terapéutica definitiva deberd alcanzarse en base 4 la respuests clinica y wlerabilidad del paciente (ver Adverten-
cias). Episodios adversos dosis-dependiente: La incidencia de eventos adversos {particularmante elevacion de
las enzimas hepaticas y rombocitopenia) pueds estar relacionada con g dosis. La probabilidad de frombocitope-
ria aumenta significativamente con concentraciones tlales de valproato =110 mogiml en migeres & =135 meg/mi
an hombres (ver Frecauciones). 3e debera evaluar el beneficio del mayor elacto terapautico con dosis mas altas
frente a la posibilidad de una mayor incidencia dev reacciones advarsas. livitacidn gastrointestinal: Los pacientes
gue sufren de irtacion gastrointestinal podran benaficiarse con la administracion de la medicacidn con las
comidas o aumentands la dosis lentaments a partir de un nivel inicial bajo. CONTRAINDICACIONES. £
divalproato de sodio no deberd administrarse a pacientas con enfermedad hepélica o disfuncion hepalica
significativa, a pacientes con conccidos trastomos del ciclo de fa urea (ver Advertencias) y a pacianles con
conocida hipgrsansibilidad a la droga o a alguno de los componsntes de la formulacion. ADVERTENCIAS.
Hepalotestcidad: Se han producide caseos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian Acido
valoroico. Por lo regular, se registraren durants los primeros seis meses de fratamiento. La hepatotoxicidad severa
o fatal puede ser precedida por sintomas inespecificos, 1ales como malestar peneral, debilidad, letargo, edema
facial, anorexia y vamitos. En paciantes epilépticos tambien s2 podrad parder el control de |as crisis. Los pacientes
deberan ser estrechamente vigilados para detectar la aparnicion de esios sintomas. Deberan realizarse prugbas
de la funcidn hepatica antes de ke 1erapéutica v a intervalos fracuentes durante la misma, especialmente &n los
primeros seis meses de tratambanto. Sin embargo, os medicos no deberan confiar sclamente en |a bisquirnica
sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en todos los casos. sino que también deberan considerar
los resultados de cuidadosos exdmanes fisicos e historia clinica. Deberd tenerse precaucion cuando 58
administre DIVALPREX a pacientes con antecedentes de hepalopalia. Los pacientss que reciben politerapia
anticomvulsivante, los nifios, agueilos con trastornos metaodlicos congenitos, agquellos con severes traslomos
corvulsivos acompafiados de retardo mental y aquellos con enfermedad cerebral crgdnica puaden constituir un
grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los nifios menores de dos afios presentan un riesgo conside-
rablemants mayor de hepatctoxicidad fatal, especialmsante sl rednen las condiciones mencionadas antarommeante,
En sstos pacientes, DIVALPREX debera administrarse con extrema cautela y como agante Unico. Los benaficios
lerapéuticos deberan ser evaluados Irente a los riesgos, Hasta el momenio no se han realizado estudios con
vaiproato de sodio en nifios menores de 2 anos. La experiencia con valproata ha demostrado que la incidencia da
hepatotoxicidad fatal en pacienles mayores decrece congiderablemente con la edad. La droga debera
suspenderse inmediatamente ante |la sospecha o evidencia de disfuncidn hepatica significativa. En algunos
casos, la disfuncion hepatica ha pregresado a pesar de haberse discontinuado el tratamiento. Pancreatifis: Se han
informado casos de pancraatitis polencialments martales en nifics y adultos tratados con valproato. Algunos de
los casos e descrbieran como pancraatitis hamorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron rapidaments
hasta la musrte, Algunos casos se presentaron poco después de iniciado &l tratamiento v otros después de varios
afios de terapéutica. En base a los casos informades, el indice excads al esperado enla poblacicn general y hubo
casos en los cuales la pancreatitis recurric después de reiniciade & tratamiento con valproato, Los pacientas, sus
familiares o cuidadores, deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas, 08 vomilns ywo la
anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que reguieren evaluacion clinica inmediata, 5i se diagnostica
pancrealitis, se deberd suspender la terapeutica con valprogto e iniciar ratamiento alternative de la afeccidn
clinica subyacente, segun indicacion clinica. Somnolenciz en sncianos: En log pacientes de edad avanzada, la
dosificacion deberd incrementarse mas paulatinamente, con monitoreo pericdico de la ingesta da liguidos v
nutrientas, deshidratacian, somnolencia y de olros eventos acversos. Se deberd considerar la reduccion de la
dosis o la suspensidn de valproato en pacientes con deficienls ingesta hidrica o alimentana y en pacientes can
excesiva somnolencia (Ver Posclogia v Forma de administracién). Trambociiopenia; La frecuencia de eventos
adversos pueds ser desis-depandients (particularments aumenta de enzimas hepdticas y trombocitopenia [ver
Frecauciones]). La probabilidad de lrombocitopenia aumenta significativamente a concentracicnes tolales
minimas de valproato por encima de 110 meg/mi en mujeres v 135 megfmi en hombres. For o tanio, se debera
evaluar &l beneficio de un mayor efecto lerapéulico con dosis mas elevadas fremte a la posibilidad de una mayar
incidencia de efectos adversos, Trastormnos oel ciclo de la wear Se han informado casos de encefalopatia
hiperamoniemicd, algunas veces fatales, luege de la iniciacion del tratamiento con divalproato en pacientes con



trastornos dal ciclo de la urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes, particularmants la deficiencia da la
ofmitina transcarbarnilasa. Anfes de la iniciacion del tratamiento con valproalo deberd considerarse la evaluacion
de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encelfalo-
patia aseciada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el pest-parto, retrasc mental
inexplicads, ¢ antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vamites y
lstargia ciclicos, irlabllidad episddica extrema, ataxia, nitrogeno ureico bajo o supresin proteica; (3) Pacientes
con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles
inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo de la
urea, Los pacientes gue desarollen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mieniras reciben
tratamienlo con valproato deberdn recibir tratamiento inmeadiato (incluyendo discontinuacidn de ks lerapia con
valproato) v ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del eiclo de la urea (ver Precaucionas y
Coniraindicaciones). Empleo durante el embarazo: El valproato puede producir efectos leratogénicos, Existen
datos gue sugieren una incidencia aumentads de malformaciones congénitas asociadas con el uso de valproalo
en mujeres con trastornos convulsivos durante el embarazo, cuands sa la compard con: 1) la incidencia en
mijeres con trastomos convulsivos gue no utilizaron drogas antiepilépticas a lo largo del embarazo, 2) la
incidencia en mujeres con trastormnos convulsivos que usaron olras drogas antiepilépticas, y 3) con la incidencia
en la poblacian general. Por lo tanto, sdio se considerara el uso de divalproato de sodic en mujeres en edad fértil,
después de haberlo tratado en profundidad con la paciente, y de haber considerado los riesgos contra los
beneficlos polenciales del tratamiento, Existen numerosos articulos en la literatura médica que indican que el
emplec de agentes antiepilépticos durante el embarazo produce una mayor incidencia de defectos congénitos.
For lo tanto, las drogas antiepilépticas deberdn administrarse & mujeres en edad fértil Gnicamente $i demuestran
ser imprescindibles para el contral de su enfermedad, Los datos descriptos a conlinuacidn, fueron obtenidos casi
exclusivamente de mujeres que recibian valproato para tratar epilepsia, La incidencia de defectos del tubo neural
en el lelo pueds aumentar en madres tratadas con valproato durante el primer trimestre del embarazo, El centro
de control de enfermedacdes de EE UU. (CDC) ha estimado que el riesgo de una mujer expuesta al dcido valproico
de dar a luz a un Rijo con espina bifida es de aproximadamente 1 a 2%. Se ha informado también de oiras
anomalias congénitas (por ejemplo, defectos cranecfaciales, malformaciones cardiovasculares y anomallas que
comprometen varios sistemas orgdnicos) compatibles e incompatibles con la vida, No s dispone de dalos
suficienles como para determinar su incidencia. Las evidencias sugieren que las mujeres embarazadas que
reciben acido fdlico como suplemento podifan disminulr el riesgo de defectos congenites del lwbo neural durante
el embarazo, comparado a las mujeres que no lo reciben. Se desconoce sila suplementacion con acido fdlico en
las mujeres que toman divalproato de sodio durante su embarazo, podria reducir este riesgo. Debera ser
recomendado rulinariamente a las pacientes gue planean guedar embarazadas, el suplemento con Acido falico
previo v durante el embarazo. Existen informes de retraso del desarrollo, autismo y frastornos del espectro del
autismo, en los hijos de mujeres que recibieron dcido valproico durante el embaraze, Las pacientes gue reciben
valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagulacion, Una paciente que presentaba niveles bajos de
finrinégene mienwras tomaba anticonvulsivantes maltiples, incluyendo valproato, dio a luz a un bebé con
afibrinogenamia que posteriormente fallecid de hemorragla. Los parémetros de coagulacion deberan ser
estrachamente controlados cuando se emplee valproats durante el embarazo. Se ha informado dg insuficiencia
hepdtica que provocd la muerte de un recién nacido y de un lactante después de la administracion de valproata
durante el embarazo. Las medicacionas antiepiléplicas no deberdn suspenderse an forma abrupta en pacientes
gue reciben la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar el estalus epiléptico
con presencia de hipoxia v riesgo de muarle, En los casos en los que la severidad v la frecugncia del trastomo
convilsivo fueran tales que &l retiro de la medicacidn no ofreciera ningtn riesgo serio para la pacients, se podra
considerar la interrupcion del tarmaco antes y durante el embarazo. Sin embarge, ain hasta un alague convuisivo
levie puede presentar cierto riesgo para el embridn o feto en desarrolio, Ideacion y comportamiento suicida: Las
ideas suicidas pueden ser una manifestacidn de trastornos psiquidtricos preexistenies y pueden llegar a
manifestarse hasta que ocurra una significativa remision de los sintomas. La iniciacidn del tratamianto debera
acompariarse por una estrecha vigilancia de los paclenles de allo riesgo. Los pacienles ratados con antiepilépti-
cos deben ser estrechamente monitoreados ante la aparicién o agravamienio de trastornos de dnimo, pensamien-
tos o compofamianios suicidas yio camblos inusuales en el humor o compaortamiento. Riesgos de Irastornos
cognitivos en nifios expuestos In dtero: Se cbiservd an estudios epidemicldgicos que los niflos nacidos de
madres bajo tratamiento con divalproato durante @ embarazo, tienen un rigsgo incrementade de presentar
puniajes cognitivas més bajos (Cl y otros tests) comparados con nifios expuestos a olros tratamientos antiepilepti-
cos. PRECAUCIONES. Generaies: Dado que se han comunicado casos de rembocitopenia (ver Adveriencias),
inhibicidn de fa segunda fase de la agregacion plaguetaria v anormalidades en los pardmetros: de coagulacion
{fibrincgeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plaquetarios anies de iniciar el
tratarmiento v a intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes tratacdos con DIVALPREX, se recomienda
conlrolar el recuenio de plagueias y los parametros de coagulacidn anles de ser somelidos a procedimienios
quirdrgicos. La presencia de hemorragias, hematomas o rastornos de ja hemostasia/coagulacidn constituya una
indicacidn para reducir 1a dosls o suspender &l tratamiento. Dade gue DIVALPREX puede interactuar con agentes
que aciian como inductores enzimélicos, administrados en forma concomitanie, se recomienda la determinacion
pericdica de los niveles plasmaticos del valproalo y de dichas drogas concomilantes durante &l curso inicial de la
terapéutica, segun indicacidn clinica (ver Interacciones Medicamentosas). El valproato es eliminado parcialmenta
en la oring coma un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa interpretacion de cetonuria, Se ha informado
de alieraciones en las prusbas de la luncidn tiroidea asociadas con le adminiztracion de valproato, Se desconoce
su significado clinica, Existen estudios in vitro que sugieren que valproato estimula la replicacion de los virus HIV
y CMY bajo clertas condiciones experimentaies. Se desconocen sus consecuencias clinices, si las hubiera.
Ademas, estos hallazgos in vitro son de dudosa importancia para aguellos pacientes que reciben tratamiento
anliretroviral de maxima supresidn, Sin embargo, estos datos deberan lenerse en cuanla al interpretar los
resullados del central rulinario de le carga viral en pacientes con HIV que reciben valproato o durante el
seguimiento clinlco de pacientes con CMV. Resccion de hipersensibifidad multiorgdnica: Se han informade
reacciones aisladas de hipersensibilidad muliorganica con una estrecha relacion lemporal despugs de la
inictacion de la lerapdutica con valproats en adullos v nifios {promedio de deleccidn: 21 dias, rango: 1-40 dias),



Mungue escasos, muchos de estos cases necesilaron hospitalizacidn. Los signos y sintomas de este lrasiomo
fueron diversos; sin embargo, generalmente, aungue no exclusivamenis, los pacienies presentaron liebre y rash
gsociadas con compromiso de olros sistemas organicos, Otras manifestaciones asociadas pueden incluir
lintadenopatia, hepalilis, pruebas ancrmales de la funcidn hepatica, ancrmalidades hematoldgicas (por ejemplo,
eosinofilia, irombocitopenia, neutropenia), prurita, nefritis, oligurla, sindrome hepatorrenal, arlralgia y astenia.
Debido a que el trastormo es varizble en su expresion, pueden presentarse otros signos y sintomas de olros
sistemas no mencionados anteriormente. 5i se sospechara esta reaccion, se debera discontinuar valproato 8
iniciar un tratamiento aiternativo, Aungue no es muy clara la existencla de una sensibilidad cruzada con olras
drogas gue pudiera producir este sindrome, la experiencia enlre drogas asociadas con hipersensibilidad
multiorganica indicaria esta posibilidad. Hiperamoniernia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion oon
la terapia con divalproato y puede presentarse adn con lests de luncidn hepdlica normales. En pacientes que
desarrollen letargia y vémitos inexplicados o cambios en &l estado mental, debera considerarse la encefalopatia
hiperamoniémica por lo que deberan medirse los niveles de amonio. Deberfa considerarse |a hiperamoniemia en
pacientes que se presenten con hipotermia (ver Precauciones). 5i el amonio estuviera aumentado se debera
discontinuar el fratamiento con valproato, Deberdn iniciarse intsrvenciones apropladas para el fratamiento de la
hiperamoniemia v fales pacientes deberdan somelerse a una Investigacion para frastornos subyacentes del oiclo
de la urea (ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones). Las elevaciones asiniomdticas del amonio son
mas lrecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo de los niveles plasmaticos de amonio.
Si persisie la elevacién, debera considerarse la disconlinuacion del tralamiento con valproalo, Hiperamoniemia y
encefalopalia asociadas con al uso concomitante oe topiramato: La adminisiracion concomitanie de topiramato y
dcido valproico se ha visio asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopalia en pacientes gue hablan
lolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas clinicos de la encefalopatia hiperamoniemica a
menudo incluyen alleraciones agudas en Ios niveles de conciencia yfo funcidn cognitiva con lefargla o vomitos.
La hipotermia también puede ser una manifestacion de de hiperameniemia. En la mayoria de los casos, los
sintomas desaparecen luego de la Interrupcién de cualguiera de las drogas. Este evenlo adverso no se debe a
una interaccién farmacocindtica, Mo se sabe si la moncterapla con topiramato estd asociada con hiperamoniemia.
Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitecondrial hepatica reducida pueden
prasentar mayer rfiesgo de hiperamaoniemia con o sin encefalopatia. Aungue no 52 ha esludiado, una interaccion
entre toplramate v Acido valprolco pusde ewacerbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en
personas susceptibles (ver Conlraindicaciones, Advertencias y Precaucionss), Hipotermia: En pacientes en
tratamiento con valproato, se ha reportade hipetermia (disminucién no intencional de la temperatura corperal a <
35°C), en asoclacion o &n ausencia de Wperamoniemia. Este evento adverso puede acurrir 1lambién en pacienies
medicados concomitantemeante con lopiramato v valproalo, después de comenzar & Iralamisnto con topiramato
o de incrementar su dosis diarla (Mer Interacciones Medicamentosas). Se debe suspender el tralamignto con
valproato en los pacientes que desarrollan hipotermia, la cual puede manifestarse con letargo, confusion, coma y
alteraciones significativas de otros sistemas, tales como el sistema respiratorio y cardiovascular, El manejo clinico
deberla inclr el dosaje de amonio an sangre. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Efeclos de las drogas
eoadministradas sobre el clearance de valproate: Las drogas gue gfecian gl nivel de expresion de las enzimas
hepaticas, particularmente aguellas que elevan los niveles de las glucuronil-ransferasas, pueden aumentar &l
clearance de valproato. Fenitolna, carbamazepina v fencbarkital (o primidona) pueden duplicar gl clearance de
valproato, Por lo tanto, los pacientes bajo monolerapia gensralmenta presentaran vidas medias mas prolongadas
y conceniraciones mas elevadas que los pacientes bajo politerapla con drogas anticanvuisivantes, En cambia, los
inhibidores de las isoenzimas del cilocromo P450 (antidepresivos), efercen poco efecto sobre & clearance de
valproato debido a gue la oxidacisn mediada por los microsomas del citocromo P450 &5 una via metabdlica
secundaria de relativamente poca imporlancia en comparacitn con la glucuronizacidn v la beta-oxidacion,
Debido a estas variaciones en &l clearance de valproalo, siempre que se agreguen o sa suspendan agentes
enzimaoinductores, se deberd intensificar el monitores de las concentraciones de valproato v drogas concomitan-
les. La siguienle fista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de varias medicaciones
comunmenta recetadas sobre la farmacocingtica de valproato. Esta lista no estd completa y no podila estarlo
nunca ya que continuamentes se estd informando de nuevas interaceiones. Drogas con las que se ha observado
una interaccion potencialmente importante: Aspirna: Un estudio que comprendio f2 coadministracitn de
aspirina en dosis anfipiréticas (11 a 16 mg/kg) v valproalo en nifios (n=6) reveld una menos unidn a las proleinas
y una inhibicidn dal metabolismo de valproato, La fraccidn libre de valproato se cuadruplicd en presencia da la
aspirina en comparacion con el valproato solo, La via de la beta-oxidacion que comprende el 2-Eacido valpreice,
2-0OH-4cido valproies v 3-celo dcido valproico disminuyd del 25% de los metabolitos lotales excratados con
valproato solo 2 8,2% en presencia de la aspirina. Se deberd cbservar precaucion al coadminisirar valproato v
aspiting. Feloamalto: Un estudic que comprendid la coadministracion de 1200 mgidia de felbamato y valproato a
pacientes con epilepsia (n=10) reveld un aumenio del 35% {de 86 & 115 meg/ml) en la concentracion maxima
media del valproalo en comparacién con al vaiproato solo, El incremento de la dosis de felbamato a 2400 mo/dia
aumentd la concentracion méxima media de valproato a 133 mog/ml (aumento adicional del 16%), Podra ser
necesario disminuir la dosis del valproato cuando se inicle la administracion de felbamato. Meropenem: Se han
Informado niveles sublerapsulicos de cids valproico cuando se coadministrd meropensam, resullando en pérdida
del confrol de las crisis. Rifampicina: Un estudio que comprendid la administracion de una dosis Gnica da
valproato (7 maolkg) 36 horas despuds de 5 noches de administracion de rifampicina (600 mg/dia) reveld un
aurnento del 40% an &l clearance oral de valproalo. Podrd ser necesario un ajuste en la dosis de valproalo cuando
se coadministre con rfampicina. Drogas con las que no se han observado interacciones o con prabable
interaccion clinicamente no importante: Antidcidos: Un estudio gue comprendid la coadminisiracion de 500 mg
de valproslocon antidcidos comunments no reveld ningan efecto sobre al grado de absorcion del valproato,
Clarpromazina: Un estudio que comprendia |a adminisirackon de 100 a 300 ma/dla de clorpromazing a pacientes
esquizofrénicos que va recibian valproato (200 mg dos veces al dig) reveid un aumento del 15% en los niveles
plasmaticas minimos del valproato, Haloperidel: En un estudio en el gue se administraron de 6 a 10 mg/dia de
haloperidol a pacientes esguizofrénicos que ya racibian valproato (200 ma dos veces al dia) no se regisiraron
variaciones significativas en los niveles plasmaticos minimos da valproato. Cimetiding y Ranitidina: La cimatidina
y la ranitiding no afectan el clearance del valproals, Efectos del valpreato sobre olras drogas: El valproalo



demostrt sar un inhiblidor débil de algunas Isoenzimas del citocromo PA50, epoxinidrasas v glucuroniltransiera-
sas. La siguiente lista proparciona informacidn respecto del potencial de influencia de la coadministracion de
valproaio sobre |a larmacocingtica o la farmacodinamia de varlas medicaciones de prescripoidn habilual, Esla
lista no estara nunca complela ye que continuamente s& estd informando de nuevas interacsiones. Drogas con
las gue se ha observado una interaccion de valproato potenclalmente importante: Amitriptiling / Madriptilina:
La administracitn de una dosis gral Unica de 50 mg de amitripliling a 18 veluntarfos normalas (10 hombres y 5
mujeres) gue resibieron valproato (500 mg dos veces al dig) provoct un 21% de disminucion en el clearance
plasmatico de amitriptilina y un 34% de disminucion en &l clearance neto de norriptiiina. En raras ocasiones los
informes postmarkating revelaron una mayor concentracion de amitriptiina con la caadministracion de valproato.
La edministracion concomitante de valpreato y amitriptiling raramente ha sido asociada con toxicidad, Se
recomienda controlar o8 niveles de amitriptiing en pacientss ratados concomilanlemente con valproata, En
presencia de valproato deberd considererse una reduccitn de la dosis de amiiriptilinalnortriptilina. Carbamazeo-
ne / 10,11-Epdxido Carbamazepina: Les niveles séricos de carbamazepina (CBZ) disminuysron un 17 %, mientras
gue Ios de 10,11-epdxido carbamazepina (CBZ-E) aurmentaron en un 45% con la coadministracion de valproato y
CBZ a paclentes spilépticos. Clonazepam: El empleo concomitante de acido valprolco y clonazepam pusde
Inducir estados de ausencia en pacientes con antecedenies de esie tipo de crisis. Diazepam: El valproalo
desplaza al diazepam de sus sitios de unidn a la albdmina plasmatica & inhibe su metabolismo, La coadministra-
chin de valproato (1500 mgidia) aumentd Ia fraccidn libre de diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos sanos (n=E}.
El clearance plasmatico y el volumen de distribugidn de diazepam libre se redujeron an un 25% y 20% raspectiva-
mente en presencia de valproato, La vida media de aliminacion del diazepam no varid con la administracion de
valproato, Etosuximicta: El valproato inhibe el metabolismo de fa etosuximida. La administracion de una dosis
Unica de 500 mg de elosuximida con valproato (BO0 a 1600 mafdia) a veluntarios sanos (n=6) s& vio acompafada
por un incremento del 25% an la vida media de eliminacidn de la elosuximida y una disminucidn dal 15% an su
clearance tolal en comparacion con la etesuximida como monelerapia. Los pacientes tretados con valproato y
etosuximida, espacialmente junto con olrgs anticonvulsivantas, deberdn ser controlados para dateclar alleracio-
nes en las conceniraciones séricas de ambas drogas. Lemolriging: En un estudio de estado de equilibrio
dindmico an el que participaron 10 veluntarios sanos, la vida media de eliminacidn de la lamotrigina aumeants de
26 a 70 horas cuando se coadministrd valproato (1685% de aumenta). Deberd reducirse la dosis de lamotrigina
cuando ge coadministra con valproato. Se han reporado reacciones culdneas seras (tales como sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epldérmica tdxica) cuanda se adminisird lamotrigina concomilantemente con
valproaln. Fanobarbital Bl valproato demostrd Inhibir &l metabolismo del fenobarbital. Le coadminisiracion de
valproato (250 mg dos veces por dia durante 14 dias) y fencbarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del
50% en la vida media y una disminuckén del 30% en el clearance plasmatico del lencbarbilal (dosis inlca de B0
mg). La fraccion de la dosis de lenobarbilal excretada inalterada auments un 50% en presencia del valproate.
Existe avidencia de sevara depresidn del SMNC, con o sin alevaciones significativas en los niveles séricos del
barbitirico o del valproato. Se recomienda estrecho monitoreo an pacientes que reciban tratamisnto concomitan-
te con barbitdricos por posibles signes de foxicidad neurclogica, Se deberan obtener las concentraciones
barhbitiricas séricas, si fuera posible, y luego reducir la dosis del barbitirico, si fuera necesario. Frifnidona: La
primicons s mataboliza a un barbitdrico v, por 1o lante, puede inleractuar con valproate en forma similar al
fenobarbital, Fenitoina: El valproato desplaza a |a feniloina de sus sitios de unldn a la alboming plasmatica e inhibe
su matabolisma hepalico. La coadministracién de valproato (400 mg tres veces por dia) y fenitcina (250 mg) en
voluntarios sanos {n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de la fenitoina. El clearance
plasmatica total v el velurmen de distibucidn aparente de la fenitoina aumentaron un 30% en presencia del
walproato, El clearance v &l volumen de distribucién aparente de la feniloina libre cisminuyeron un 25%. Se han
reqistrado erisis convulsivas en paclentes epileplicos con la combinaciin de valproate y fenitolina, La dosls de
fenitaina debera ajustarse segun requerimientos clinicos. Tolbutamida: Cuande en esperimantos in vitro se agregd
toloutamida & muestras de plasma tomadas de paclentas tratades con valproato, fa fraceidn libre de la tolbutami-
da aumentd de 20 a 50%. Se desconoce la relevancia clinica de este desplazamiento. Togiramato: La administra-
clén concomitante de dcide valprolco y topiramato se ha asociado con hiperamoniemia Gon ¥ sin encefalopatia
{ver Contraindicaciones, Adveriencias y Precauciones). La administracidn concomitants de topiramato con dcido
valproico ha sido asociada con hipatermia en pacientes que han tolerado cada droga por separado. Deberian
examinarse los niveles de amonio en sangre en pacientes que comiencen con hipotermia (ver Precauciones),
Warfaning: En un estudio in vitro, valproato aumento la fraccidn libre de warfarina hasta un 32,6%. 5i bien se
descanoce la relevancia lerapéulica de este hallazgo, se recomienda controlar los pardmetros de coagulacian
cuando se administre DIVALPREX a pacientes gue reclben anticoagulante. Zidovuding; En 6 pacientes HIV-saro-
posilivos, el clearance de zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuys an un 38% después de la sdministracion
de valproatn {250 6 500 mg cada 8 horas); la vida media de 2idovuding no s2 vio alterada. Drogas con las que
no se han observado interacciones o con probable interacclon clinicamente no importante. Acetaminofeno:
El valproato no afectd ninguno de los pardmelros farmacocingticos daf acetaminofeno cuando se adminisiraron
oconcomitantements a res pacienies epilépticos. Clozaping: En pacientes psicdticos (n=11) no se cbsearvaran
interacciones cuando se administrd valproalo con clozapina. Litio: La coadministracion de valproato (500 mg doa
veces por dia) y carbonato de litio (300 mg tres veces por dia) a hombres sanos (n=18) no afectd la cinética de
estado de equilibrio del litio. Lorazepam: La administracion concomitante de valproate (500 mg 2 veces al dia} y
lorazapam (1 mg dos veces al dia) en hombres sanos (n=9) disminuyd &l clearance plasmdtico de lorazepam en
un 17%. Anticoncenlivos eslerofdes orafes: La administracion de una dosis dnica de etinilestradiol {50 meg)fevon-
orgesirel (250 meqg) 8 § mujerss tratadas con valpreoaio (200 mg dos veces por dia) durante 2 meses no reveld
interacciones farmacocindticas. Carcinogénesis, mutagénesis, danio a la fertilided. Carcinogénesis: Se ha
abservads un aumanto de la incidencia de fibrosarcoma subcutdnao an ratas macho que recibieron aites dosis
de dcido valprolco, Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos. Mutagene-
siz: El valproato no demosind ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informd de un
aumento en la frecuencia de intercambia de cromatides hermanas en nifcs epiléplicos ratados con valproats,
pero no se obsard dicha asociacion en ofro estudio en adullos. Existe evidencia de que esle aumento podria
estar asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significade biokdgico, Fertiidad: Estudios de toxicidad
crdnica en ratas adultas y jdvenes, v perros, han demostrado reduccidn de la espermatogénesis y atrofia testicular



a dosis altas. Se gesconoce el glacto de valproalo sobire al desarroflo testicular, la produccion espermalica o
sgbre [ fedilidad en seres humanos. Embarazo: Embarazo Categoria O Ver Adverencias. Lactancis: El
valproalo se excreta en la leche malerna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las contentraciones
séricas en la leche matama. Se desconoce su sfecto sobre &l laclante. Se deberd considerar la discontinuacion
de Iz lactancia cuando se administre divalproalo sédico a mujares en este pericdo. Pacienies Pedidtricos: La
experiencia ha indicada gue los nifics de menes de dos afios eslan expuesios a un riesgo considerablemente
mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmenta si retnen las condiciones mencionadas precedantemente (ver
Advertencias), Cuando se utilice en esios paclentes, DIVALPREX debera emplearse con précaucian y coma
agente Unica. Los baneficios lerapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia
ha demastrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de mas de dos anos decrece considera-
blamente a medida qua aumenta la edad. Los niflos pequefics, especialmente agquellos gque reciben drogas gue
actien como inductores enzimatcos, necesitargn dosis de mamenimignio mds elevadas para alcanzar las
concentraciones dessadas de dcido valproico libre v lotal. La variabilidad de la fraccian libre limita fa utilidad
glinica dal monitoreo de las concentraciones séricas de dcido valproico lotal, La interpretacion de fas concentia-
clones de Acido valproico en los nifos deberd inclulr la consideracion de factores que alectan el metabalisme
hepatico y la union protelca. La seguridad y la eficacia de divalproato de sodio para el tratamiento de la mania
aguda no han sido estudiadas en individuos menores de 18 afios. La seguridad y e eficacie de divalproata de
sodio para la profilaxis de la migrafa no han sido estudisdas en individuos menores de 16 afos. Paclentes
ancianos: Mo se dispone de suficients informacion coma para avalar la seguridad v eficacia de divalproato de
sodioen la profilaxis de las migrafias en pacientes de mas de 65 afos. En los pacientes ancianos con demeancia
ze deberd reducir la dosis inicial, y considerar reduccionas en la dosificacidn o suspansion del tratamientc en
aguellss pacientes que presenten uha excesiva EﬂT‘lnnI-En[:La {l.rar PnﬂnhgTa _v Fum'ra de Admmmmﬂﬂjn:l
RAEACCIONES ADVERSAS. Epilepsia Eve = 3 ; qtcinle: plejas: el
divalproato de sodio fug generaimente bian 1ﬂlﬂlﬂdl:l EIEi‘I-dEI ius el'a::lcss adn.rerans de IEHrEE a mdaradus en
severidad. La imolerancia fue la razdn primaria de discontinuacidn an los pacienies fratados con divalproato de
sodio (B%) comparado con un 1% de los pacientes tralados con placeba, Dado que los pacientes tambign
esiaban tratados con ofras drogas antiepileplicas, no es posible determinar en la mayorla de los casos si los
siguientes efectos adversos pueden ser alribuides al divalproalo de sodio sclamente ¢ la combinacion con otras
drogas antiepilépticas. Los evenlos adversoz mas frecuenieamente reporiados (Incidencia >5%) fueron
Ganerales, cefalea, astenta, febre, Sisterma digeslival nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, anorexia,
dispepsia, constipacién, Sistema nervioso: somnolencia, temblor, mareos, diplopla, ambliopia/vision borresa,
ataxia, nistagmus, labllidad emocional, anomalidades de! pensamisnto, amnesia, Sistema respiralorio: sindrome
anﬂl rhfeccmn brﬂﬂquﬂlﬁ ru‘-llm Dtrﬂ's alnpﬂm perdida de peso. Evanlos adversos en monclerania con
3 : ¥ a5 Los evenlos adversos mas frecuentamenta reportados
I,‘unmdancla :-5’.-4:] iu&.rm SIS[‘EI'TI'H mgem«: n&us&aﬁ diarrea, vémitos, dolor abdominal, anorexia, dispepsia.
Sistema hemalinfatico: trombocitopenia, equimosls. Sistema metabdlicoduiricional: aumanto de peso, edema
periférico, Sistema nervioso; lemblor, somnolencia, mareos, insomnio, nerviosismo, amnesia, nistagmus,
deprasion. Sisfema respirralorio: infeceidn, faringilis, disnea. Fiel y faneras: alopecia. Senlidos especiales:
amblioplajvisian borrasa, tinniws, Los sigulentes evenios adversos adicionales {ueron infermados en mas del 1%
pero en o mas del 5% de los pacikentes fratados con divalproato de sodio. Generales: dorsalgia, dolor de pecho,
malestar. Sisfemns cardipvascllar; laguicardia, hiperiension, palpitacionss. Sistema oigesfiva: aumenio del
apetito, flatulencia, hematamesis, eructos, pancrealitis, absceso perledantal. Sisterna hemalinfdlico: petequias,
Trastornos melabdlicos/nutricionales: aumanto de TGO y TGP, Sisfema muscuisesquelstico: mialgia, sacudidas,
arlralgia, calambres en las plemas, miastenia. Sistema nervioso, ansledad, confusién, marcha anarmal,
parestesia, hiperonia, Incoordinacion, suefos ancrmales, rastorno de la personalidad. Sisfema respiraiorio;
sinusilis, tos incrementada, neumonia, eplstaxis. Plal v faneras: rash, prurito, plel seca. Seniidos especiales:
perversion del guslo, vision anormal, otitis media, sordera. Sistama urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis,
dismenormea, amenorrea, polagulurta. Otras poblaciones de pacientes. Los electos adversas que se informaron
con todas las presentaciones de valproato en ensayos en epllepsia, informes espontansss, v otras fusnies, se
describen a conlinuacidn por sistama corparal. Sisfeme gastrointestinal: Los efectos adversos informadas més
frecuentemeante en la iniclacion del iratamiento son nduseas, vamitos & indigestion. Dichos efeclos son transitorios
y rararmente reguieren discontinuacidén de la terapéutica. S ha infarmado diarrea, calambres abdominales y
constipacian. También han sido informades anorexia con pérdida de peso y aumento del apelito conaumeanto de
peso, Sistema nervioso central: Se observaron electos sedantes en pacientes qua recibian valproato solo, aungue
con mayer frecuencia en pacientes gue reciblan lerapeulica combinada. La sedacion habilualmente desaparece
con la reduccian de la olra madicacidn antiepiidptica. Se ha obsarvade lemblor (posiblemente relacionado con la
dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopla, asterixis, "manchas delante de los ojos”, disartria,
mareos, confusidn, hipoesiesia, wérigo, Incoordinacion y parkinsonismo con el uso de valproato, Se han
registrado raros cases de coma en pacientes que recibian valproato solo o en combinacidn con fencbarbital. En
raras ocasiones se manifestd encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmadistaments después de institsir
la monoterapia con valpreato, sin evidencia de disfuncidn hepatica o de niveles plasmaticos inadecuadamenta
altes. Aungue se ha informado de recuperacion luego de la discontinuaciin de la droga, se regisiraron cases
{atales en pacientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacienies con Irasiomos subyacen-
tes del ciclo de la urea. {ver Advertencias y Precauciones). También se ha informadao de seudoatrofia cerebral
revarsible y demericka en asociacion con la lerapéutica con valpreato, Dermatoidgicos: 5g ha observado un
aurmento transitario en la pérdida del cabelio, erupcidn cutdnea, folosensibilidad, prurito generalizado, entema
multiforme v sindrome de Stevens-Johngson. Se han reportado casos aislados de necrolisis epidérmica tdxica. Se
han informado reacciones cuténeas serias con la coadministracion de lamotrigina y valproato {ver Precausionss),
Psiguistricos: Se han observadn casos de (rastomos emocionales, depresidn, peicosis, agresividad, hiperactivi-
dad, hostilidad y deterioro del comportamiento. Muscuwioesqueldticos. Debilidad. Hemaloidgicos: Se han
presentado casos de rombocitopenia e inhibicién de la fase secundaria de la agregacion plaguetara las gque
puedean estar refiejadas en alteracién en el tiempo de sangria. petequias, hemalomas, epistaxis y franca hemeorra-
gia (ver Precaucionas). S han observado casos de linfocitosis relativa, macrocilosis, anemia incluyendo la forma
macroclica con o sin deficiencia de folatos, pancitopenia, ansmia aplésica, agranutocitosis, hipofiorinogenamia y




porfiria intermitente aguda. También se Informd leucopenia, eosinofilia y supresién de 2 medula 0gea, Hepaiicos:
Es frecuents observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) y de la LOH, las que
parecen ser dosis-dependientes. Ocasionalmente, ios resultados de las prusbas de laboratonio incluyen tambicén
aumenios en la bilimubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la funcidn hepatica. Estos resultados pueden
ser reflsjo de hepatotoxicidad potencialmente severa (ver Advertencias), Enddorinos: Se han observado casos de
menstruaciones irregulares y amenomea secundaria, y raros casos de wumefaccidn mamaria, tumefaccion de fa
glandula pardtida y galactorrea en pacientes bajo tratamiento con valproato, Se ha informado de prusbas
anormaies de la funcion tirsidea (ver Precauciones). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica
poliquistica. Mo se ha establecido una relacidn causalefecto. Pancreaticos: Se han comunicado episodios de
pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales (ver Adveniencias). Melabolficos: Hiperamoniemia {ver Precausio-
nes), hiponatremia y secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Se han registrado casos raros de sindrome
de Fanconl, principalmente en nifios. Se ha informado concentraciones disminuidas de camilina aunque su
ralevancia clinica no s& ha establecido. Se ha informade de hiparglicinemia (concentracion plasmatica elevada de
giicina), la que fue asociada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-celdsica preexistente. Geanitoi-
narios: Enuresis @ infeccion del traclo urogenital. Sentidos Especiales: Pérdida de la audicion reversible o
irreversible: no se ha establecido una relacion causafefecto. Tambign se infarmd otalgia. Oiros: Sa ha informado
reaccion alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus entematoso, dolor Ggeo, incremento de la tos,
neumonia, otitis media, bradicardla, vasculitis cutdnea, fiebre, hipotermia, Mania: Las reacciones adversas fueran
habitualrments de severidad leve o moderada, paro a veces fueren lo suficientamente serias como para interrumpir
gl tratamiento, Los avenios adversos mas frecuenternents reportados {incidencia »5%) fueron: Sisterma digestivo:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia. Sisterma nervicso: somnolencia, mareos. Otros: astenia, rash.
Ademas se registraron los sigulentes eventos adversos en més del 1%, pero no mas del 5% de oz pacientes
tratados con divalproate de sodio. Generales: dolor toracico, escalofrios, escalofrios y fiebre, fiebre, dolor y rigidez
de cuelln. Sistemna cardiovascuiar: hipertension, hipotensidn, palpitaciones, hipotension postural, taquicardia y
vasodilatacion. Sistema digesfivo: anoresda, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteriis, glositis, absceso
perindontal, Sistema hemolinfatico: equimosis. Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periferico
Sistema musculoesqueldtico; artraigia, artrosis, calambres en las piernas, sacudidas espasmddicas, Sistema
nervioso: susfios anormales, marcha anormal, agilacién, ataxia, reaccidn calatdnica, confusion, deprasion,
diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia, hipoguinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, discinesia tardia,
trastornos del pensamiento, vértigo. Sistama respiratorio: disnea, rinitis. Piel y faneras: alopecia, lupus eritamatoso
discoide, piel seea, furunculosis, arupcitn maculopapulosa, seborrea. Senfidos especiales: ambliopia, conjuntivi-
tis, sordera, sequedad oculsr, otalgia, dolor ocular, tinitus. Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria,
incontinencia urinaria. Migraia. Los eventos adversos fueron en su mayoria bien tolerados, en general, leves a
moderados. Los eventos adversos como razén principal de la discontinuacion del tratamiento (>1% de los
pacientes tratados) fueron: alopecia (6%), nduseas o vUMItDs (%), aumento Ce pasn (2%), temblor [2%),
somnolencia (1%), aumento de TGO y TGP {1%), depresion (1%}, Los evenios adversos mas frecuentemente
reportedas (incidencia >5%) lusror: Sistema digestivo: nauseas, dispepsia, diarrea, vamitos, golor abdominal,
aumento dei apatito. Sistema nerviosoe: astenie, somnolencia, mareos, lermnbior. Ofros: aumants de peso, dolor
lumbar, alopecia. Los siguisnles eventos adversas adicionales fueron informados en mas del 1% pero enno mas
dal 5% de ios pacientes tratados con divalproato de sodio. Generales: dolor de pecho, escalofrios, edemna facial,
fiebre, malestar. Sisterna cardiovascular: vasodilatacion. Sisterma digestivo. anorexia, constipacidn, boca seca,
flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespecifico), estomatitis. Sistema hemolinfdtico: enquimosis, Trasfomos
melabdlicos /uticionsiss: edema periférico, aumento de TGO y TGP, Sisfema muscuio-2sguaiation: calambras
en las plernas, mialgia. Sistema nervioso; suefios anormales, amnesia, confusion, depresion, labilidad emocional,
insamnio, nerviosismo, parestesia, trastormos del habla, trastomos del pensamianto, vértigo. Sistema respiratonio:
aumantode |2 tos, disnea, rinitis, sinusiis. Pisf v faneras: prutito, rash. Senkidos especiales: conjuntivitis, rasiormos
auditivos, perversion del gusto, tinnitus, Sistema genitourinarfo: cistitis, matrorragia, hemorragia vaginal. S0BRE-
DOSIFICACION, La sobredosis de valproate puede producir somnclencia, blequeo cardiaco y coma profundo. Se
han comunicado casos fatales: sin embarge, hubo pacientos que s= recuperaron de nivales ds valprogto de hasta
2120 mecg/ml. En los casos de sobredosificacion, la fraccitn de droga no unida a la proteina es alta, y la hemodiali-
sis o la hemodialisis junto con hemoperfusion puede eliminar gran parte de ia droga. El beneficio del lavado
gastrico o la emasis variaran segin el tempo lranscurrido desde |2 ingestion dal farmaco. 32 debera aplicar
medidas generales de apoyo prestando particular atencion al mantenimiento de una adecuads diuresis, La
naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de valproato sobre el SNC. Debido a que la
naloxona tedvicamente tambign podria revertic los efectos antiepiléplicos de valproato, debera emplearse con
precaucion en pacientes con epilepsia.

FRESENTACIONES

DIVALPREY 250: envase contenido 50 comprimidos con recubrimients enterico.
Registro L.3.P. N°: F-22184.

CIYALFPREX 500. ervass contenido 50 comprimidos con recubirimianto entérico.
Registro |.5.F. N®: F-22174.

CONSERVACION

Conservar en su envase original 8 termperatura menor a 30°C,

“MMANTENER ESTE MEDICAMENTC FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

HFIDIVALDOODOT

importado por Gador Lida. Gador
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