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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 

COMPOSICION 

Cada comprimido con recubrimiento enterico de DIVALPREX® 250 contiene: 
Divalproato de sodio (equivalente a 250 mg de acido valproico) 269,050 mg 
Excipientes: Silica coloidal anhidra, Almid6n 1500, Povidona K 25, 
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, Talco, Di6xido de titanic, Citrate de trietilo, Laca 
rojo punz6 N° 4 R, Laca amarilla FD& C N° 6, Vainillina, Opaglos GS 2-0700 c.s. 

Cada comprimido con recubrimiento enterico de DIVALPREX® 500 contiene: 
Divalproato de sodio (equivalente a 500 mg de acido valproico) 538,1 00 mg 
Excipientes: Silica coloidal anhidra, Almid6n 1500, Povidona K 25, 
Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, Talco, Di6xido de titanic, Citrate de trietilo, Laca 
rojo punz6 N° 4 R, Vainillina, Opaglos GS 20700 c.s. IN6ft1'J.m,l IJE SAIJJIJ PUBLICA DE CHILE 
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INDICACIONES Firma Profesional: 

Epilepsia: DIVALPREX® esta indicado como tratamiento unrco o combmado en 

pacientes con crisis parciales complejas que se presenten aisladas o asociadas 

con otro tipo de crisis. DIVALPREX® tambien esta indicado como tratamiento unico 

o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas, y 

como adyuvante en pacientes con crisis multiples que incluyen crisis de ausencia. 

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilaci6n del sensorio o 

perdida del conocimiento acompanada por ciertas descargas epi lepticas 

generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el termino de 

ausencia compleja cuando tambien se encuentran presentes otros signos. 

Mania: DIVALPREX® esta indicado para el tratamiento de episodios maniacos 

asociados con el trastorno bipolar. Un episodic 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 sueno, vuelo de ideas, delirios de grandeza, pobreza de juicio, 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue establecida en estudios de tres 

semanas de duraci6n con pacientes que cumplian con los criterios del DSM-111-R 

para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania aguda. 

La seguridad y eficacia de divalproato de sodio en el tratamiento prolongado de Ia 

mania, es decir, durante mas de tres semanas, no han sido evaluadas 

sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los medicos que 

elijan DIVALPREX® para su empleo por periodos prolongados deberan evaluar 

continuamente Ia utilidad a largo plazo del farmaco para cada paciente en 

particular. 

Migrana: DIVALPREX® esta indicado para Ia profilaxis de las cefaleas 

migranosas. No existe evidencia que avale Ia utilidad del divalproato de sodio en el 

tratamiento del episodic agudo de este tipo de cefalea. 

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

considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas 

unicamente despues de haber discutido en profundidad sabre este riesgo con Ia 

paciente y de haberlo evaluado contra los beneficios terapeuticos potenciales de Ia 

droga (ver Advertencias, Embarazo; Precauciones, Informacion para los 

pacientes). 

ACCION FARMACOLOGICA 

MECANISMO DE ACCION 

Divalproato de sodio se disocia a ion valproato en el tracto gastrointestinal. Aun no 

se ha establecido el mecanisme por el cual valproato ejerce su efecto terapeutica. 

Se ha sugerido que su actividad antiepileptica esta relacionada a concentraciones 

cerebrales incrementadas de acido gama-aminobutirico (GABA). 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 

POSOLOGiA Y FORMA DE ADMINISTRACION 

General: Los comprimidos de DIVALPREX® se administran por via oral y deben 

ingerirse enteros, sin masticar. 

Epilepsia: El divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como 

terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas (CPC) en adultos y 

pacientes pediatricos mayores de 10 anos, y en crisis de ausencias simples y 

complejas. Como Ia dosificaci6n de divalproato de sodio es titulada en forma 

creciente, las concentraciones de fenobarbital, carbamazepina y/o fenitoina 

pueden verse afectadas (Ver lnteracciones Medicamentosas). 

Monoterapia y terapia adjunta: Los pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 

10 a 15 mg/kg/dia. La dosificaci6n sera incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana 

hasta alcanzar Ia respuesta clinica optima. Comunmente esta respuesta es 

alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si Ia dosis diaria total 

excede los 250 mg debera administrarse en dosis divididas. 

Si una respuesta clinica satisfactoria no fuese alcanzada, deberan medirse los 

niveles plasmaticos para determinar si estos estan dentro del rango terapeutico 

usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). Nose pueden realizar recomendaciones 

referentes a Ia seguridad del uso de valproato a dosis por encima de 60 mg/kg/dia. 

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones 

totales minimas de valproato por encima de 110 mcg/ml en mujeres y 135 mcg/ml 

en hombres. El beneficia de un mejor control de las crisis con mayores dosis 

debera ser evaluado contra Ia posibilidad de una mayor incidencia de reacciones 

adversas. 

Dado que el valproato puede interactuar con otras drogas antiepilepticas 

administradas concomitantemente, asi como con otras drogas, se recomienda 

realizar determinaciones peri6dicas de las concentraciones plasmaticas de las 

drogas antiepilepticas concomitantes en el comienzo del tratamiento (ver 

lnteracciones Medicamentosas). 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Cambia a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis de 

10-15 mg/kg/dfa. La dosis debera ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para 

alcanzar Ia respuesta clfnica optima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con 

dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si Ia respuesta no fuese alcanzada 

deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango 

terapeutico usualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar 

recomendaciones respecto a Ia seguridad del uso de valproato a dosis por encima 

de los 60 mg/kg/dia. La dosificacion de las drogas antiepilepticas concomitantes, 

pueden ser reducidas habitualmente en aproximadamente el 25% cada 2 

semanas. Esta reduccion puede iniciarse junto con el comienzo del tratamiento 

con divalproato, o postergarse por 1 o 2 semanas si existiera algun temor a Ia 

aparicion de convulsiones con esta reducci6n. La velocidad y duraci6n de Ia 

suspension de las drogas antiepilepticas concomitantes puede ser muy variable, y 

los pacientes deberan ser monitoreados durante este periodo debido a Ia 

frecuencia aumentada de convulsiones. 

Crisis de ausencias simples y complejas: La dosis inicial recomendada es de 

15 mg/kg/dia aumentando a intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta 

que las crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten posteriores 

aumentos. 

La dosificaci6n maxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si Ia dosis diaria total 

excediera los 250 mg se debera administrar en dosis divididas. No se ha 

establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentraci6n serica y efecto 

terapeutico. Sin embargo, las concentraciones sericas terapeuticas de valproato 

para Ia mayo ria de los pacientes epilepticos oscilara entre 50 y 1 00 meg/mi. 

Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones sericas menores o 

mayores que las mencionadas (ver Farmacologfa Clfnica). Debido a que Ia 

dosificaci6n de DIVALPREX® se titula en forma creciente, las concentraciones 

sanguineas de fenobarbital y/o fenitoina pueden verse afectadas (ver 

Precauciones). Las medicaciones antiepilepticas no deberan suspenderse en 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
forma abrupta en pacientes que reciben Ia droga para prevenir crisis mayores 

debido a Ia fuerte posibilidad de precipitar un estatus epih§ptico con Ia consiguiente 

hipoxia y riesgo de muerte (ver Advertencias). 

Conversion de Ia terapia con acido valproico a Ia terapia de divalproato de 

sodio: En pacientes que hayan recibido previamente acido valproico, el 

tratamiento con divalproato de sodio debera iniciarse a Ia misma dosis diaria y 

regimen de administraci6n. 

Una vez estabilizado el paciente con DIVALPREX®, podra elegirse un esquema de 

administraci6n de dos o tres lomas al dia en pacientes seleccionados. 

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en lomas dividida. La 

dosis debera incrementarse tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar Ia 

dosis terapeutica mas baja que produzca el efecto clinico deseado o el rango 

deseado de concentraciones plasmaticas (50 y 125 mcg/ml}. Las concentraciones 

maximas generalmente se alcanzan aproximadamente en 14 dias. La dosificaci6n 

maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Generalmente, lo deseable es un 

tratamiento farmacol6gico que se extienda mas alia de haber logrado una 

respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para Ia 

prevenci6n de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicamente que 

avalen los beneficios de divalproato de sodio con Ia prolongaci6n del tratamiento. 

A pesar de que no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento 

prolongado de Ia mania con divalproato de sodio, Ia seguridad del tratamiento a 

largo plazo con divalproato de sodio esta avalada por estudios clinicos de mas de 

3 meses de duraci6n. 

Migraiia: 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. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 

Recomendaciones posol6gicas generales 

Posologia en pacientes ancianos: Debido a una disminuci6n en el clearance de Ia 

fracci6n libre de valproato y a una posible mayor susceptibilidad a Ia somnolencia 

en los ancianos, debera reducirse Ia dosis inicial en estos pacientes. La 

dosificaci6n debera ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo 

peri6dico de Ia ingesta nutricional e hidrica, deshidrataci6n, somnolencia y otros 

eventos adversos. Debera considerarse Ia reducci6n de Ia dosis o Ia suspension 

de valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en 

pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapeutica definitiva debera 

alcanzarse en base a Ia respuesta clfnica y tolerabilidad del paciente (ver 

Advertencias). 

Episodios adversos dosis-dependiente: La incidencia de eventos adversos 

(particularmente elevaci6n de las enzimas hepaticas y trombocitopenia) puede 

estar relacionada con Ia dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta 

significativamente con concentraciones totales de valproato 2:110 mcg/ml en 

mujeres 6 2:135 mcg/ml en hombres (ver Precauciones). Se debera evaluar el 

beneficio del mayor efecto terapeutico con dosis mas altas frente a Ia posibilidad 

de una mayor incidencia de reacciones adversas. 

lrritaci6n gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritaci6n gastrointestinal 

podran beneficiarse con Ia administraci6n de Ia medicaci6n con las comidas o 

aumentando Ia dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo. 

CONTRAINDICACIONES 

El divalproato de sodio no debera administrarse a pacientes con enfermedad 

hepatica o disfunci6n hepatica significativa, a pacientes con conocidos trastornos 

del ciclo de Ia urea (ver Advertencias) y a pacientes con conocida hipersensibilidad 

a Ia droga o a alguno de los componentes de Ia formulaci6n. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 

PRECAUCIONES 

Generales: Dado que se han comunicado casas de trombocitopenia (ver 

Advertencias), inhibicion de Ia segunda fase de Ia agregacion plaquetaria y 

anormalidades en los parametres de coagulacion (fibrinogeno bajo), se 

recomienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plaquetarios antes de 

iniciar el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes 

tratados con DIVALPREX®, se recomienda controlar el recuento de plaquetas y los 

parametres de coagulacion antes de ser sometidos a procedimientos quirurgicos. 

La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de Ia 

hemostasia/coagulacion constituye una indicacion para reducir Ia dosis o 

suspender el tratamiento. 

Dado que DIVALPREX® puede interactuar con agentes que actuan como 

inductores enzimaticos, administrados en forma concomitante, se recomienda Ia 

determinacion periodica de los niveles plasmaticos del valproato y de dichas 

drogas concomitantes durante el curso inicial de Ia terapeutica, segun indicacion 

clfnica (ver lnteracciones Medicamentosas). 

El valproato es eliminado parcialmente en Ia orina como un cetometabolito, lo que 

puede llevar a una falsa interpretacion de cetonuria. Se ha informado de 

alteraciones en las pruebas de Ia funcion tiroidea asociadas con Ia administracion 

de valproato. Se desconoce su significado clfnico. Existen estudios in vitro que 

sugieren que valproato estimula Ia replicacion de los virus HIV y CMV bajo ciertas 

condiciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clfnicas, si las 

hubiera. Ademas, estos hallazgos in vitro son de dudosa importancia para aquellos 

pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima supresion. Sin 

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

control rutinario de Ia carga viral en pacientes con HIV que reciben valproato o 

durante el seguimiento clfnico de pacientes con CMV. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Reacci6n de hipersensibilidad mu/tiorganica: Se han informado reacciones 

aisladas de hipersensibilidad multiorganica con una estrecha relaci6n temporal 

despues de Ia iniciaci6n de Ia terapeutica con valproato en adultos y ninos 

(promedio de detecci6n: 21 

dfas, rango: 1-40 dfas). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron 

hospitalizaci6n. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin 

embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron 

fiebre y rash asociadas con compromiso de otros sistemas organicos. Otras 

manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas 

anormales de Ia funci6n hepatica, anormalidades hematol6gicas (por ejemplo, 

eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sfndrome 

hepatorrenal, artralgia y astenia. Debido a que el trastorno es variable en su 

expresi6n, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemas no 

mencionados anteriormente. Si se sospechara esta reacci6n, se debera 

discontinuar valproato e iniciar un tratamiento alternativo. Aunque no es muy clara 

Ia existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir 

este sindrome, Ia experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad 

multiorganica indicaria esta posibilidad. 

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociaci6n con Ia terapia 

con divalproato y puede presentarse aun con tests de funci6n hepatica normales. 

En pacientes que desarrollen letargia y v6mitos inexplicados o cambios en el 

estado mental, debera considerarse Ia encefalopatfa hiperamoniemica por lo que 

deberan medirse los niveles de amonio. Deberia considerarse Ia hiperamoniemia 

en pacientes que se presenten con hipotermia (ver Precauciones). Si el amonio 

estuviera aumentado se debera discontinuar el tratamiento con valproato. Deberan 

iniciarse intervenciones apropiadas para el tratamiento de Ia hiperamoniemia y 

tales pacientes deberan someterse a una investigaci6n para trastornos 

subyacentes del ciclo de Ia urea (ver Contraindicaciones, Advertencias y 

Precauciones). Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas frecuentes, y 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo de los niveles plasmaticos 

de amonio. Si persiste Ia elevaci6n, debera considerarse Ia discontinuaci6n del 

tratamiento con valproato. 

Hiperamoniemia y encefalopatfa asociadas con el usa concomitante de 

topiramato: La administraci6n concomitante de topiramato y acido valproico se ha 

vista asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que 

habian tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas clinicos de Ia 

encefalopatia hiperamoniemica a menudo incluyen alteraciones agudas en los 

niveles de conciencia y/o funci6n cognitiva con letargia o v6mitos. La hipotermia 

tambien puede ser una manifestaci6n de 

hiperamoniemia. En Ia mayoria de los casas, los sintomas desaparecen luego de 

Ia interrupci6n de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una 

interacci6n farmacocinetica. No se sabe si Ia monoterapia con topiramato esta 

asociada con hiperamoniemia. Los pacientes con errores congenitos del 

metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden presentar mayor 

riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, 

una interacci6n entre topiramato y acido valproico puede exacerbar defectos 

existentes o desenmascarar deficiencias en personas susceptibles (ver 

Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones) 

Hipotermia: En pacientes en tratamiento con valproato, se ha reportado hipotermia 

(disminuci6n no intencional de Ia temperatura corporal a < 35 °C), en asociaci6n o 

en ausencia de hiperamoniemia. Este evento adverso puede ocurrir tambien en 

pacientes medicados concomitantemente con topiramato y valproato, despues de 

comenzar el tratamiento con topiramato o de incrementar su dosis diaria (Ver 

lnteracciones Medicamentosas). Se debe suspender el tratamiento con valproato 

en los pacientes que desarrollan hipotermia, Ia cual puede manifestarse con 

letargo, confusion, coma y alteraciones significativas de otros sistemas, tales como 

el sistema respiratorio y cardiovascular. El manejo clinico deberia incluir el dosaje 

de amonio en sangre. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 

ADVERTENCIAS 

Hepatotoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en 

pacientes que recibian acido valproico. Por lo regular, se registraron durante los 

primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser 

precedida por sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad, 

letargo, edema facial, anorexia y v6mitos. En pacientes epilepticos tambien se 

podra perder el control de las crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente 

vigilados para detectar Ia aparici6n de estos sintomas. Deberan realizarse pruebas 

de Ia funci6n hepatica antes de Ia terapeutica y a intervalos frecuentes durante Ia 

misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, 

los medicos no deberan confiar solamente en Ia bioquimica serica, ya que estas 

pruebas pueden no ser anormales en todos los casos, sino que tambien deberan 

considerar los resultados de cuidadosos examenes fisicos e historia clinica. 

Debera tenerse precauci6n cuando se administre DIVALPREX® a pacientes con 

antecedentes de hepatopatia. Los pacientes que reciben politerapia 

anticonvulsivante, los ninos, aquellos con trastornos metab61icos congenitos, 

aquellos con severos trastornos convulsivos acompanados de retardo mental y 

aquellos con enfermedad cerebral organica 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 administrarse con extrema cautela y como agente 

unico. Los beneficios terapeuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. 

Hasta el momenta no se han realizado estudios con valproato de sodio en nifios 

menores de 2 afios. La experiencia con valproato ha demostrado que Ia incidencia 

de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con Ia 

edad. La droga debera suspenderse inmediatamente ante Ia sospecha o evidencia 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
de disfunci6n hepatica significativa. En algunos casas, Ia disfunci6n hepatica ha 

progresado a pesar de haberse discontinuado el tratamiento. 

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente 

mortales en nifios y adultos tratados con valproato. Algunos de los casos se 

describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales 

progresaron rapidamente hasta Ia muerte. Algunos casos se presentaron 

poco despues de iniciado el tratamiento y otros despues de varios afios de 

terapeutica. En base a los casos informados, el indice excede al esperado en 

Ia poblaci6n general y hubo casos en los cuales Ia pancreatitis recurri6 

despues de reiniciado el tratamiento con valproato. Los pacientes, sus 

familiares o cuidadores, deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, 

las nauseas, los v6mitos y/o Ia anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis 

que requieren evaluaci6n clinica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se 

debera suspender Ia terapeutica con valproato e iniciar tratamiento 

alternativo de Ia afecci6n clinica subyacente, segun indicaci6n clinica. 

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, Ia dosificaci6n 

debera incrementarse mas paulatinamente, con monitoreo peri6dico de Ia ingesta 

de liquidos y nutrientes, deshidrataci6n, somnolencia y de otros eventos adversos. 

Se debera considerar Ia reducci6n de Ia dosis o Ia suspension de valproato en 

pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva 

somnolencia (Ver Posologia y Forma de administraci6n). 

Trombocitopenia: La frecuencia de eventos adversos puede ser dosis-dependiente 

(particularmente aumento de enzimas hepaticas y trombocitopenia [ver 

Precauciones]). La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a 

concentraciones totales minimas de valproato por encima de 110 mcg/ml en 

mujeres y 135 mcg/ml en hombres. Por lo tanto, se debera evaluar el beneficia de 

un mayor efecto terapeutico con dosis mas elevadas frente a Ia posibilidad de una 

mayor incidencia de efectos adversos. 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Trastornos del ciclo de Ia urea: Se han informado casos de encefalopatia 

hiperamoniemica, algunas veces fatales, luego de Ia iniciaci6n del tratamiento con 

divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de Ia urea, un grupo de 

anomalias geneticas infrecuentes, particularmente Ia deficiencia de Ia ornitina 

transcarbamilasa. Antes de Ia iniciaci6n del tratamiento con valproato debera 

considerarse Ia evaluaci6n de trastornos del ciclo de Ia urea en: (1) Pacientes con 

una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada con una 

carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso 

mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o 

glutamina; (2) Pacientes con v6mitos y letargia ciclicos, irritabilidad epis6dica 

extrema, ataxia, nitr6geno ureico bajo o supresi6n proteica; (3) Pacientes con 

antecedentes familiares de trastornos del ciclo de Ia urea o antecedentes 

familiares de muertes infantiles inexplicadas (particularmente varones); (4) 

Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo de Ia urea. Los 

pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia hiperamoniemica inexplicada 

mientras reciben tratamiento con valproato deberan recibir tratamiento inmediato 

(incluyendo discontinuaci6n de Ia terapia con valproato) y ser evaluados para 

descartar trastornos subyacentes del ciclo de Ia urea (ver Precauciones y 

Contraindicaciones ). 

Empleo durante el embarazo: El valproato puede producir efectos teratogenicos. 

Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malformaciones 

congenitas asociadas con el uso de valproato en mujeres con trastornos 

convulsivos durante el embarazo, cuando se Ia compar6 con: 1) Ia incidencia en 

mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilepticas a lo 

largo del embarazo, 2) Ia incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que 

usaron otras drogas antiepilepticas, y 3) con Ia incidencia en Ia poblaci6n general. 

Por lo tanto, solo se considerara el uso de divalproato de sodio en mujeres en 

edad fertil, despues de haberlo tratado en profundidad con Ia paciente, y de haber 

considerado los riesgos contra los beneficios potenciales del tratamiento. Existen 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
numerosos articulos en Ia literatura medica que indican que el empleo de agentes 

antiepilepticos durante el embarazo produce una mayor incidencia de defectos 

congenitos. Por lo tanto, las drogas antiepilepticas deberim administrarse a 

mujeres en edad fertil unicamente si demuestran ser imprescindibles para el 

control de su enfermedad. Los datos descriptos a continuaci6n, fueron obtenidos 

casi exclusivamente de mujeres que recibian valproato para tratar epilepsia. La 

incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede aumentar en madres 

tratadas con valproato durante el primer trimestre del embarazo. 

El centro de control de enfermedades de EE.UU. (CDC) ha estimado que el riesgo 

de una mujer expuesta al acido valproico de dar a luz a un hijo con espina bifida 

es de aproximadamente 1 a 2%. Se ha informado tambien de otras anomalias 

congenitas (por ejemplo, defectos craneofaciales, malformaciones 

cardiovasculares y anomalias que comprometen varios sistemas organicos) 

compatibles e incompatibles con Ia vida. No se dispone de datos suficientes como 

para determinar su incidencia. Las evidencias sugieren que las mujeres 

embarazadas que reciben acido f61ico como suplemento podrian disminuir el 

riesgo de defectos congenitos del tubo neural durante el embarazo, comparado a 

las mujeres que no lo reciben. Se desconoce si Ia suplementaci6n con acido f61ico 

en las mujeres que taman divalproato de sodio durante su embarazo, podria 

reducir este riesgo. Deberia ser recomendado rutinariamente a las pacientes que 

planean quedar embarazadas, el suplemento con acido f61ico previa y durante el 

embarazo. Existen informes de retraso del desarrollo, autismo y trastornos del 

espectro del autismo, en los hijos de mujeres que recibieron acido valproico 

durante el embarazo. Las pacientes que reciben valproato pueden desarrollar 

anormalidades de Ia coagulaci6n. Una paciente que presentaba niveles bajos de 

fibrin6geno mientras tomaba anticonvulsivantes multiples, incluyendo valproato, 

dio a luz a un bebe con afibrinogenemia que posteriormente falleci6 de 

hemorragia. Los parametres de coagulaci6n deberan ser estrechamente 

controlados cuando se emplee valproato durante el embarazo. Se ha informado de 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
insuficiencia hepatica que provoc6 Ia muerte de un recien nacido y de un lactante 

despues de Ia administraci6n de valproato durante el embarazo. Las medicaciones 

antiepilepticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que 

reciben Ia droga para prevenir crisis mayores debido a Ia fuerte posibilidad de 

precipitar el estatus epileptico con presencia de hipoxia y riesgo de muerte. En los 

casas en los que Ia severidad y Ia frecuencia del trastorno convulsive fueran tales 

que el retiro de Ia medicaci6n no ofreciera ningun riesgo serio para Ia paciente, se 

podra considerar Ia interrupci6n del farmaco antes y durante el embarazo. 

Sin embargo, aun hasta un ataque convulsive leve puede presentar cierto riesgo 

para el embri6n o feto en desarrollo. 

ldeaci6n y comportamiento suicida: Las ideas suicidas pueden ser una 

manifestaci6n de trastornos psiquiatricos preexistentes y pueden llegar a 

manifestarse hasta que ocurra una significativa remisi6n de los sintomas. La 

iniciaci6n del tratamiento debera acompanarse por una estrecha vigilancia de los 

pacientes de alto riesgo. Los pacientes tratados con antiepilepticos deben ser 

estrechamente monitoreados ante Ia aparici6n o agravamiento de trastornos de 

animo, pensamientos o comportamientos suicidas y/o cambios inusuales en el 

humor o comportamiento. 

Riesgos de trastornos cognitivos en ninos expuestos in utero: Se observe en 

estudios epidemiol6gicos que los ninos nacidos de madres bajo tratamiento con 

divalproato durante el embarazo, tienen un riesgo incrementado de presentar 

puntajes cognitivos mas bajos (CI y otros tests) comparados con ninos expuestos 

a otros tratamientos antiepilepticos. 

REACCIONES ADVERSAS 

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 Ia raz6n primaria de 

discontinuaci6n en los pacientes tratados con divalproato de sodio (6%) 

·~~··-------, 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. Dado que los 

pacientes tambi€m estaban tratados con otras drogas antiepilepticas, no es posible 

determinar en Ia mayorfa de los casas si los siguientes efectos adversos pueden 

ser atribuidos al divalproato de sodio solamente o Ia combinaci6n con otras drogas 

antiepilepticas. 

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

Generales: cefalea, astenia, fiebre. 

Sistema digestivo: nauseas, v6mitos, dolor abdominal, diarrea, anorex1a, 

dispepsia, constipaci6n. 

Sistema nervioso: somnolencia, temblor, mareos, diplopia, ambliopfa/visi6n 

borrosa, ataxia, nistagmus, labilidad emocional, anormalidades del pensamiento, 

amnesia. 

Sistema respiratorio: sfndrome gripal, infecci6n, bronquitis, rinitis. 

Otros: alopecia, perdida de peso. 

Eventos adversos en monoterapia con divalproato de sodio en crisis parciales 

complejas: 

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

Generales: astenia. 

Sistema digestivo: nauseas, diarrea, v6mitos, dolor abdominal, anorexia, 

dispepsia. 

Sistema hemolinfatico: trombocitopenia, equimosis. 

Sistema metab61icolnutricional: aumento de peso, edema periferico 

Sistema nervioso: temblor, somnolencia, mareos, insomnia, nerviosismo, amnesia, 

nistagmus, depresi6n. 

Sistema respiratorio: infecci6n, faringitis, disnea. 

Pie/ y faneras: alopecia. 

Sentidos especiales: ambliopfa/visi6n 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 sodio. 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar. 

Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertension, palpitaciones. 

Sistema digestivo: aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, 

pancreatitis, absceso periodontal. 

Sistema hemolinfatico: petequias. 

Trastornos metab6/icos/nutricionales: aumento de TGO y TGP. 

Sistema musculoesqueletico: mialgia, sacudidas, artralgia, calambres en las 

piernas, miastenia. 

Sistema nervioso: ansiedad, confusion, marcha anormal, parestesia, hipertonfa, 

incoordinacion, suenos anormales, trastorno de Ia personalidad. 

Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumonfa, epistaxis. 

Pie! y faneras: rash, prurito, piel seca. 

Sentidos especia/es: perversion del gusto, vision anormal, otitis media, sordera. 

Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, 

polaquiuria 

Otras poblaciones de pacientes 

Los efectos adversos que se informaron con todas las presentaciones de valproato 

en ensayos en epilepsia, informes espontaneos, y otras fuentes, se describen a 

continuacion por sistema corporal. 

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados mas frecuentemente en 

Ia iniciacion del tratamiento son nauseas, vomitos e indigestion. Dichos efectos 

son transitorios y raramente requieren discontinuacion de Ia terapeutica. Se ha 

informado diarrea, calambres abdominales y constipacion. Tambien han sido 

informados anorexia con perdida de peso y aumento del apetito con aumento de 

peso. 

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que 

recibfan valproato solo, aunque con mayor frecuencia en pacientes que recibfan 

terapeutica combinada. La sedacion habitualmente desaparece con Ia reduccion 

de Ia otra medicacion antiepileptica. 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con Ia dosis), alucinaciones, 

ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de los ojos", 

disartria, mareos, confusion, hipoestesia, vertigo, incoordinacion y parkinsonismo 

con el uso de 

valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que recibian 

valproato solo o en combinacion con fenobarbital. En raras ocasiones se manifesto 

encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente despues de 

instituir Ia monoterapia con valproato, sin evidencia de disfuncion hepatica o de 

niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se ha informado de 

recuperacion luego de Ia discontinuacion de Ia droga, se registraron casos fatales 

en pacientes con encefalopatia hiperamoniemica, particularmente en pacientes 

con trastornos subyacentes del ciclo de Ia urea. (ver Advertencias y 

Precauciones). Tambien se ha informado de seudoatrofia cerebral reversible y 

demencia en asociacion con Ia terapeutica con valproato. 

Dermato/6gicos: Se ha observado un aumento transitorio en Ia perdida del cabello, 

erupcion cutanea, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme y 

sindrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necrolisis 

epiderrnica toxica. 

Se han informado reacciones cutaneas serias con Ia coadministracion de 

lamotrigina y valproato (ver Precauciones). 

Psiquiatricos: Se han observado casos de trastornos emocionales, depresion, 

psicosis, agresividad, hiperactividad, hostilidad y deterioro del comportamiento. 

Musculoesqueleticos: Debilidad. 

Hemato/6gicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibicion de Ia 

fase secundaria de Ia agregacion plaquetaria las que pueden estar reflejadas en 

alteracion en el tiempo de sangria, petequias, hematomas, epistaxis y franca 

hemorragia (ver 

Precauciones). Se han observado casos de linfocitosis relativa, macrocitosis, 

anemia incluyendo Ia forma macrocitica con o sin deficiencia de folatos, 
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
pancitopenia, anemia aplasica, agranulocitosis, hipofibrinogenemia y porfiria 

intermitente aguda. Tambien se inform6 leucopenia, eosinofilia y supresi6n de Ia 

medula 6sea. 

Hepaticas: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por 

ejemplo, TGO y TGP) y de Ia LDH, las que parecen ser dosis-dependientes. 

Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen tambien 

aumentos en Ia bilirrubina serica y alteraciones en otras pruebas de Ia funci6n 

hepatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencialmente 

severa (ver Advertencias). 

End6crinos: Se han observado casas de menstruaciones irregulares y amenorrea 

secundaria, y raros casas de tumefacci6n mamaria, tumefacci6n de Ia glandula 

par6tida y galactorrea en pacientes bajo tratamiento con valproato. Se ha 

informado de pruebas anormales de Ia funci6n tiroidea (ver Precauciones). Ha 

habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica poliqufstica. No se ha 

establecido una relaci6n causa/efecto. 

Pancreaticos: Se han comunicado episodios de pancreatitis aguda, incluyendo 

casas fatales (ver Advertencias). 

Metab6/icos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secreci6n 

inadecuada de hormona antidiuretica. Se han registrado casas raros de sfndrome 

de Fanconi, principalmente en nifios. Se ha informado concentraciones 

disminuidas de carnitina 

aunque su relevancia clfnica no se ha establecido. Se ha informado de 

hiperglicinemia (concentraci6n plasmatica elevada de glicina), Ia que fue asociada 

con Ia muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cet6sica preexistente. 

Genitourinarios: Enuresis e infecci6n del tracto urogenital. 

Sentidos Especia/es: Perdida de Ia audici6n reversible o irreversible; no se ha 

establecido una relaci6n causa/efecto. Tambien se inform6 otalgia. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Otros: Se ha informado reacci6n aiE§rgica, anafilaxis, edema de las extremidades, 

lupus eritematoso, dolor 6seo, incremento de Ia tos, neumonia, otitis media, 

bradicardia, vasculitis cutimea, fiebre, hipotermia. 

Mania: Las reacciones adversas fueron habitualmente de severidad leve o 

moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para interrumpir el 

tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia 

>5%) fueron: 

Sistema digestive: nauseas, v6mitos, dolor abdominal, dispepsia. 

Sistema nervioso: somnolencia, mareos. 

Otros: astenia, rash. 

Ademas se registraron los siguientes eventos adversos en mas del 1%, pero no 

mas del 5% de los pacientes tratados con divalproato de sodio. 

Generales: dolor toracico, escalofrios, escalofrios y fiebre, fiebre, dolor y rigidez de 

cuello. 

Sistema cardiovascular. hipertensi6n, hipotensi6n, palpitaciones, hipotensi6n 

postural, taquicardia y vasodilataci6n. 

Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, 

absceso periodontal. 

Sistema hemolinfatico: equimosis. 

Trastornos metab6/icoslnutricionales: edema, edema periferico. 

Sistema musculoesqueletico: artralgia, artrosis, calambres en las p1ernas, 

sacudidas espasm6dicas. 

Sistema nervioso: suenos anormales, marcha anormal, agitaci6n, ataxia, reacci6n 

catat6nica, confusion, depresi6n, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia, 

hipoquinesia, insomnia, parestesia, hiperreflexia, discinesia tardia, trastornos del 

pensamiento, vertigo. 

Sistema respiratorio: disnea, rinitis. 

Pie/ y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, 

erupci6n maculopapulosa, seborrea. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, 

dolor ocular, tinitus. 

Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria. 

Migrana 

Los eventos adversos fueron en su mayoria bien tolerados, en general, leves a 

moderados. Los eventos adversos como raz6n principal de Ia discontinuaci6n del 

tratamiento (>1% de los pacientes tratados) fueron: alopecia (6%), nauseas o 

v6mitos (5%), aumento de peso (2%), temblor (2%), somnolencia (1 %), aumento 

de TGO y TGP (1 %), depresi6n (1 %). 

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

Sistema digestivo: nauseas, dispepsia, diarrea, v6mitos, dolor abdominal, aumento 

del apetito. 

Sistema nervioso: astenia, somnolencia, mareos, temblor. 

Otros: aumento de peso, dolor lumbar, alopecia. 

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informados en mas del 1% 

pero en no mas del 5% de los pacientes tratados con divalproato de sodio. 

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

Sistema cardiovascular. vasodilataci6n 

Sistema digestivo: anorexia, constipaci6n, boca seca, flatulencia, trastorno 

gastrointestinal (inespecifico ), estomatitis. 

Sistema hemolinfatico: equimosis. 

Trastomos metab6/icos /nutricionales: edema perifE'nico, aumento de TGO y TGP. 

Sistema musculo-esqueletico: calambres en las piernas, mialgia. 

Sistema nervioso: suenos anormales, amnesia, confusion, depresi6n, labilidad 

emocional, insomnia, nerviosismo, parestesia, trastornos del habla, trastornos del 

pensamiento, vertigo. 

Sistema respiratorio: aumento de Ia tos, disnea, rinitis, sinusitis. 

Pie/ y faneras: prurito, rash. 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversion del gusto, 

tinnitus. 

Sistema genitourinario: cistitis, rnetrorragia, hernorragia vaginal. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance de valproato: Las 

drogas que afectan el nivel de expresion de las enzirnas · hepaticas, 

particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas, 

pueden aurnentar el clearance de valproato. Fenitofna, carbamazepina y 

fenobarbital (o primidona) pueden duplicar el clearance de valproato. Por lo tanto, 

los pacientes bajo monoterapia generalmente presentaran vidas medias mas 

prolongadas y concentraciones mas elevadas que los pacientes bajo politerapia 

con drogas anticonvulsivantes. En cambio, los inhibidores de las isoenzimas del 

citocromo P450 (antidepresivos), ejercen poco efecto sobre el clearance de 

valproato debido a que Ia oxidacion mediada por los rnicrosomas del citocromo 

P450 es una via metabolica secundaria de relativamente poca importancia en 

comparacion con Ia glucuronizacion y Ia beta-oxidacion. Debido a estas 

variaciones en el clearance de valproato, s1empre que se agreguen o se 

suspendan agentes enzimoinductores, se debera intensificar el monitoreo de las 

concentraciones de valproato y drogas concomitantes. La siguiente lista 

proporciona informacion respecto del potencial de influencia de varias 

medicaciones comunmente recetadas sobre Ia farmacocinetica de valproato. Esta 

lista no esta completa y no podrfa estarlo nunca ya que continuamente se esta 

informando de nuevas interacciones. 

Drogas con las que se ha observado una interacci6n potencialmente 

importante: 

Aspirina: Un estudio que comprendio Ia coadministracion de aspirina en dosis 

antipireticas (11 a 16 mg/kg) y valproato en niiios (n=6) revelo una menor union a 

las protefnas y una inhibicion del metabolismo de valproato. La fraccion libre de 
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DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
valproato se cuadruplico en presencia de Ia aspirina en comparacion con el 

valproato solo. La via de Ia beta-oxidacion que comprende el 2-Eacido valproico, 

3-0H-acido valproico y 3-ceto acido valproico disminuyo del 25% de los 

metabolitos totales excretados con valproato solo a 8,3% en presencia de Ia 

aspirina. Se debera observar precaucion al coadministrar valproato y aspirina. 

Felbamato: Un estudio que comprendio Ia coadministracion de 1200 mg/dia de 

felbamato y valproato a pacientes con epilepsia (n=10) revelo un aumento del 35% 

(de 86 a 115 mcg/ml) en Ia concentracion maxima media del valproato en 

comparacion con el valproato solo. El incremento de Ia dosis de felbamato a 2400 

mg/dia aumento Ia concentracion maxima media de valproato a 133 mcg/ml 

(aumento adicional del 16%). Podra ser necesario disminuir Ia dosis del valproato 

cuando se inicie Ia administracion de felbamato. 

Meropenem: Se han informado niveles subterapeuticos de acido valproico cuando 

se coadministro meropenem, resultando en perdida del control de las crisis. 

Rifampicina: Un estudio que comprendio Ia administracion de una dosis (mica de 

valproato (7 mg/kg) 36 horas despues de 5 noches de administracion de 

rifampicina (600 mg/dia) revelo un aumento del 40% en el clearance oral de 

valproato. Podra ser necesario un ajuste en Ia dosis de valproato cuando se 

coadministre con rifampicina. 

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable 

interacci6n clinicamente no importante: 

Anti<3cidos: Un estudio que comprendio Ia coadministracion de 500 mg de 

valproato con antiacidos comunmente no revelo ningun efecto sobre el grado de 

absorcion del valproato. 

Clorpromazina: Un estudio que comprendio Ia administracion de 100 a 300 mg/dia 

de clorpromazina a pacientes esquizofrenicos que ya recibian valproato (200 mg 

dos veces al dia) revelo un aumento del 15% en los niveles plasmaticos minimos 

del valproato. 
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Haloperidol: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dfa de 

haloperidol a pacientes esquizofrenicos que ya recibfan valproato (200 mg dos 

veces al dfa) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmaticos 

mfnimos de valproato. 

Cimetidina y Ranitidina: La cimetidina y Ia ranitidina no afectan el clearance del 

valproato. 

Efectos del valproato sobre otras drogas: El valproato demostr6 ser un 

inhibidor debil de algunas isoenzimas del citocromo P450, epoxihidrasas y 

glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona informacion respecto del 

potencial de influencia de Ia coadministraci6n de valproato sabre Ia 

farmacocinetica o Ia farmacodinamia de varias medicaciones de prescripci6n 

habitual. 

Esta lista no estara nunca completa ya que continuamente se esta informando de 

nuevas interacciones. 

Drogas con las que se ha observado una interacci6n de valproato 

potencialmente importante: 

Amitriptilina I Nortriptilina: La administraci6n de una dosis oral (mica de 50 mg de 

amitriptilina a 15 voluntarios normales (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron 

valproato (500 mg dos veces al dfa) provoc6 un 21% de disminuci6n en el 

clearance plasmatico de amitriptilina y un 34% de disminuci6n en el clearance neto 

de nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing revelaron una 

mayor concentraci6n de amitriptilina con Ia coadministraci6n de valproato. La 

administraci6n concomitante de valproato y amitriptilina raramente ha sido 

asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de amitriptilina en 

pacientes tratados concomitantemente con valproato. En presencia de valproato 

debera considerarse una reducci6n de Ia dosis de amitriptilina/nortriptilina. 

Carbamazepina I 10, 11-Ep6xido Carbamazepina: Los niveles sericos de 

carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de 10, 11-ep6xido 
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carbamazepina (CBZ-E) aumentaron en un 45% con Ia coadministraci6n de 

valproato y CBZ a pacientes epilepticos. 

Clonazepam: El empleo concomitante de acido valproico y clonazepam puede 

inducir estados de ausencia en pacientes con antecedentes de este tipo de crisis. 

Diazepam: El valproato desplaza al diazepam de sus sitios de union a Ia albumina 

plasmatica e inhibe su metabolismo. La coadministraci6n de valproato (1500 

mg/dfa) aument6 Ia fracci6n libre de diazepam (10 mg) en un 90% en sujetos 

sanos (n=6). El clearance plasmatico y el volumen de distribuci6n de diazepam 

libre se redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia de valproato. 

La vida media de eliminaci6n del diazepam no vari6 con Ia administraci6n de 

valproato. 

Etosuximida: El valproato inhibe el metabolismo de Ia etosuximida. La 

administraci6n de una dosis unica de 500 mg de etosuximida con valproato (800 a 

1600 mg/dfa) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompafiada por un incremento del 

25% en Ia vida media de eliminaci6n de Ia etosuximida y una disminuci6n del15% 

en su clearance total en comparaci6n con Ia etosuximida como monoterapia. Los 

pacientes tratados con valproato y etosuximida, especialmente junto con otros 

anticonvulsivantes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en las 

concentraciones sericas de ambas drogas. 

Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibria dinamico en el que participaron 

10 voluntarios sanos, Ia vida media de eliminaci6n de Ia lamotrigina aument6 de 

26 a 70 horas cuando se coadministr6 valproato (165% de aumento). Debera 

reducirse Ia dosis de lamotrigina cuando se coadministre con valproato. Se han 

reportado reacciones cutaneas serias (tales como sfndrome de Stevens-Johnson y 

necr61isis epidermica t6xica) cuando se administr6 lamotrigina concomitantemente 

con valproato. 

Fenobarbital: El valproato demostr6 inhibir el metabolismo del fenobarbital. La 

coadministraci6n de valproato (250 mg dos veces por dfa durante 14 dfas) y 

fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en Ia vida media y 

1
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una disminuci6n del 30% en el clearance plasmatico del fenobarbital (dosis t:mica 

de 60 mg). La fracci6n de Ia dosis de fenobarbital excretada inalterada aument6 un 

50% en presencia del valproato. Existe evidencia de severa depresi6n del SNC, 

con o sin elevaciones significativas en los niveles sericos del barbiturico o del 

valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban 

tratamiento concomitante 

con barbituricos por posibles signos de toxicidad neurol6gica. Se deberan obtener 

las concentraciones barbitUricas sericas, si fuera posible, y luego reducir Ia dosis 

del barbiturico, si fuera necesario. 

Primidona: La primidona se metaboliza a un barbiturico y, por lo tanto, puede 

interactuar con valproato en forma similar al fenobarbital. 

Fenitofna: El valproato desplaza a Ia fenitofna de sus sitios de union a Ia albumina 

plasmatica e inhibe su metabolismo hepatico. La coadministraci6n de valproato 

(400 mg tres veces por dfa) y fenitofna (250 mg) en voluntaries sanos (n=7) fue 

asociada con un incremento del 60% en Ia fracci6n libre de Ia fenitoina. El 

clearance plasmatico total y el volumen de distribuci6n aparente de Ia fenitofna 

aumentaron un 30% en presencia del valproato. El clearance y el volumen de 

distribuci6n aparente de Ia fenitofna libre disminuyeron un 25%. Se han registrado 

crisis convulsivas en pacientes epilepticos con Ia combinaci6n de valproato y 

fenitofna. La dosis de fenitofna debera ajustarse segun requerimientos clinicos. 

To/butamida: Cuando en experimentos in vitro se agreg6 tolbutamida a muestras 

de plasma tomadas de pacientes tratados con valproato, Ia fracci6n libre de Ia 

tolbutamida aument6 de 20 a 50%. Se desconoce Ia relevancia clinica de este 

desplazamiento. 

Topiramato: La administraci6n concomitante de acido valproico y topiramato se ha 

asociado con hiperamoniemia con y sin encefalopatfa (ver Contraindicaciones, 

Advertencias y Precauciones). La administraci6n concomitante de topiramato con 

acido valproico ha sido asociada con hipotermia en pacientes que han tolerado 
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cada droga per separado. Deberian examinarse los niveles de amonio en sangre 

en pacientes que comiencen con hipotermia (ver Precauciones). 

Warfarina: En un estudio in vitro, valproato aument6 Ia fracci6n libre de warfarina 

hasta un 32,6%. Si bien se desconoce Ia relevancia terapeutica de este hallazgo, 

se recomienda controlar los parametres de coagulaci6n cuando se administre 

DIVALPREX® a pacientes que reciben anticoagulante. 

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de zidovudina (1 00 mg 

cada 8 horas) disminuy6 en un 38% despues de Ia administraci6n de valproato 

(250 6 500 mg cada 8 horas); Ia vida media de zidovudina nose vic alterada. 

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable 

interacci6n clinicamente no importante 

Acetaminofeno: El valproato no afect6 ninguno de los parametres farmacocineticos 

del acetaminofeno cuando se administraron concomitantemente a tres pacientes 

epilepticos. 

C!ozapina: En pacientes psic6ticos (n=11) nose observaron interacciones cuando 

se administr6 valproato con clozapina. 

Litio: La coadministraci6n de valproato (500 mg des veces por dia) y carbonate de 

litio (300 mg tres veces per dia) a hombres sanos (n=16) no afect6 Ia cinetica de 

estado de equilibria dellitio. 

Lorazepam: La administraci6n concomitante de valproato (500 mg 2 veces al dia) 

y lorazepam (1 mg des veces al dia) en hombres sanos (n=9) disminuy6 el 

clearance plasmatico de lorazepam en un 17%. 

Anticonceptivos esteroides orales: La administraci6n de una dosis (mica de 

etinilestradiol (50 mcg)llevonorgestrel (250 meg) a 6 mujeres tratadas con 

valproato (200 mg dos veces per dia) durante 2 meses no revelo interacciones 

farmacocineticas. 
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Carcinogenesis, mutagenesis, daiio a Ia fertilidad 

Carcinogenesis: Se ha observado un aumento de Ia incidencia de fibrosarcoma 

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

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

Mutagenesis: El valproato no demostr6 ser mutagenico en un ensayo bacteriano in 

vitro (Test de Ames). Se inform6 de un aumento en Ia frecuencia de intercambio 

de cromatides hermanas en nifios epilepticos tratados con valproato, pero no se 

observ6 dicha asociaci6n en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este 

aumento podria estar asociado con Ia epilepsia, pero se desconoce su significado 

biol6gico. 

Fertilidad: Estudios de toxicidad cr6nica en ratas adultas y j6venes, y perros, han 

demostrado reducci6n de Ia espermatogenesis y atrofia testicular a dosis altas. Se 

desconoce el efecto de valproato sabre el desarrollo testicular, Ia producci6n 

espermatica o sabre Ia fertilidad en seres humanos. 

Embarazo: Embarazo Categoria 0: Ver Advertencias. 

Lactancia: El valproato se excreta en Ia leche materna. Se han informado 

concentraciones del 1 al 10% de las concentraciones sericas en Ia leche materna. 

Se desconoce su efecto sabre el lactante. Se debera considerar Ia discontinuaci6n 

de Ia lactancia cuando se administre divalproato s6dico a mujeres en este periodo. 

Pacientes Pedhitricos: La experiencia ha indicado que los nifios de menos de 

dos afios estan expuestos a un riesgo considerablemente mayor de 

hepatotoxicidad fatal, especialmente si reunen las condiciones mencionadas 

precedentemente (ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, 

DIVALPREX® debera emplearse con precauci6n y como agente unico. Los 

beneficios terapeuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia 

en epilepsia ha demostrado que Ia incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes 

de mas de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta Ia edad. 
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Los nif\os pequef\os, especialmente aquellos que reciben drogas que actUen como 

inductores enzimaticos, necesitaran dosis de mantenimiento mas elevadas para 

alcanzar las concentraciones deseadas de acido valproico libre y total. La 

variabilidad de Ia fraccion libre limita Ia utilidad clinica del monitoreo de las 

concentraciones sericas de acido valproico total. La interpretacion de las 

concentraciones de acido valproico en los nif\os debera incluir Ia consideracion de 

factores que afectan el metabolismo hepatica y Ia union proteica. La seguridad y Ia 

eficacia de divalproato de sodio para el tratamiento de Ia mania aguda no han sido 

estudiadas en individuos menores de 18 af\os. La seguridad y Ia eficacia de 

divalproato de sodio para Ia profilaxis de Ia migraf\a no han sido estudiadas en 

individuos menores de 16 af\os. 

Pacientes ancianos: No se dispone de suficiente informacion como para avalar Ia 

seguridad y eficacia de divalproato de sodio en Ia profilaxis de las migraf\as en 

pacientes de mas de 65 af\os. En los pacientes ancianos con demencia se debera 

reducir Ia dosis inicial, y considerar reducciones en Ia dosificacion o suspension 

del tratamiento en aquellos pacientes que presenten una excesiva somnolencia 

(ver Posologia y Forma de Administracion). 

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS 

ABSORCION 

Si bien el indice de absorcion desde el tracto gastrointestinal y Ia fluctuacion en las 

concentraciones plasmaticas de valproato varian segun el regimen posologico y 

formulacion administrada, cuando se lo emplea en forma cronica es poco probable 

que Ia eficacia de valproato como anticonvulsivante se vea afectada. Sin embargo 

al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en Ia T max y 

Cmax entre los diferentes farmacos que contienen valproato. 
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DISTRIBUCION 

La experiencia con regimenes posologicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en 

modelos de epilepsia en primates en los que se utilizo un ritmo de infusion 

constante, indican que Ia biodisponibilidad sistemica 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 punta de vista clinico. Se 

desconoce si el indice de absorcion afecta o no Ia eficacia del valproato como 

antimaniaco o antimigranoso. La administracion conjunta de productos orales 

conteniendo valproato con las comidas y el reemplazo entre las distintas 

formulaciones de divalproato de sodio y acido valproico no debera provocar 

problemas clinicos en el manejo de los pacientes epilepticos (ver Posologia y 

Forma de Administracion). Sin embargo, cualquier variacion en Ia posologia o el 

agregado o interrupci6n de medicaciones concomitantes normalmente deberan ser 

acompanados par un estrecho monitoreo del estado clinico y de las 

concentraciones plasmaticas de valproato. 

Distribucion: 

Union a las protefnas: La union de valproato a las proteinas plasmaticas depende 

de Ia concentracion, y Ia fracci6n libre au menta desde aproximadamente el 10% a 

40 mcg/ml hasta el 18,5% a 130 meg/mi. La union de valproato a las proteinas se 

ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias cr6nicas o 

insuficiencia renal y en presencia de otras drogas (par ejemplo, aspirina). Par el 

contrario, valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas 

(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, warfarina y tolbutamida) (ver lnteracciones 

Medicamentosas). 

Distribuci6n en el SNC: Las concentraciones de valproato en el liquido 

cefalorraquideo se aproximan a las concentraciones libres en el plasma (alrededor 

del 10% de Ia concentraci6n total). 
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Metabolismo: Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En los 

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

aparece en Ia orina como conjugado glucur6nico. La otra via metab61ica principal 

es Ia betaoxidaci6n mitocondrial, lo que generalmente representa mas del 40% de 

Ia dosis. Normalmente, menos del 15-20% de Ia dosis es eliminada por otros 

mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta sin 

cambios en Ia orina. La relaci6n entre Ia dosis y Ia concentraci6n total de valproato 

es no lineal, Ia concentraci6n no aumenta en forma proporcional a Ia dosis, sino 

que aumenta en menor grade debido a Ia saturaci6n de los sitios de union a las 

proteinas plasmaticas. 

La cinetica de Ia droga no unida es lineal. 

EXCRECION 

El clearance plasmatico medic y el volumen de distribuci6n de valproato total son 

de 0,56 1/h/1 ,73 m2 y de 11 litros/1 ,73 m2, respectivamente. El clearance 

plasmatico medic y el volumen de distribuci6n de valproato libre son de 4,6 

1/h/1 ,73 m2 y de 92 1/1,73 m2. La vida media terminal promedio de valproato como 

monoterapia tiene un range entre 9 y 16 horas despues de Ia administraci6n oral 

de 250 a 1000 mg. Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes 

que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimaticos del metabolismo 

hepatica. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas antiepilepticas enzimo­

inductoras (carbamazepina, fenitoina y fenobarbital) depuraran al valproato mas 

rapidamente. Debido a estes cambios en el clearance de valproato, se debera 

intensificar el monitoreo de las concentraciones antiepilepticas cuando se agregan 

o retiran farmacos antiepilepticos concomitantes. 

Poblaciones Especiales 

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una 

capacidad marcadamente disminuida para eliminar el valproato en comparaci6n 
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con los nifios mayores y los adultos. Esto se debe al menor clearance (quizas por 

el desarrollo demorado del sistema de Ia glucuroniltransferasa y otros sistemas 

enzimaticos comprometidos en Ia eliminacion de valproato) y al mayor volumen de 

distribucion (en parte porIa union disminuida a las proteinas plasmaticas). 

Niflos: Los pacientes pediatricos (entre 3 meses y 10 afios) poseen un 50% mas 

de clearance, expresado por peso (es decir, ml/min/kg), que los adultos. 

Los nifios mayores de 10 afios presentan parametres farmacocineticos similares a 

los de los adultos. 

Ancianos: La capacidad de los pacientes afiosos (rango etario: 68 a 89 afios) para 

eliminar al valproato ha demostrado ser reducida en comparacion con Ia de los 

adultos jovenes (entre 22 y 26 afios). El clearance intrinseco esta reducido en un 

39%; Ia fraccion libre de valproato esta aumentada en un 44%. Por consiguiente, 

se debera reducir Ia dosificacion inicial en los ancianos (ver Posologia y Forma de 

Administracion). 

Pacientes con alteraciones de Ia funci6n hepatica: (Ver Contraindicaciones y 

Advertencias): La enfermedad hepatica altera Ia capacidad para eliminar al 

valproato. Tambien esta asociada con menores concentraciones de albumina y 

mayores fracciones libres (aumento de 2 a 2,6 veces) de valproato. Por 

consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engafioso ya 

que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con 

hepatopatia, mientras que las concentraciones totales pueden parecer normales. 

Pacientes con alteraciones de Ia funci6n renal: Se ha informado de una ligera 

reduccion (27%) en el clearance de valproato libre en pacientes con insuficiencia 

renal (clearance de creatinina <1 0 ml/min); sin embargo, Ia hemodialisis 

generalmente reduce las concentraciones de valproato en alrededor del 20%. Por 

lo tanto, no sera necesario ajustar Ia dosis en pacientes con insuficiencia renal. En 

estos pacientes, Ia union a las proteinas se ve considerablemente reducida, por lo 
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que el monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a conclusiones 

erroneas. 

BIODISPONIBILIDAD 

Niveles Plasmaticos y Efecto Clinico: La relacion entre concentracion 

plasmatica y respuesta clfnica no esta bien documentada. Un factor contribuyente 

es Ia union no lineal y concentracion-dependiente del valproato a las protefnas, lo 

que afecta al clearance de Ia droga. Por lo tanto, el monitoreo de Ia concentracion 

serica total de valproato no constituye un fndice confiable de los tipos bioactivos 

de valproato. Por ejemplo, debido a que Ia union del valproato a las protefnas 

plasmaticas depende de Ia concentracion, Ia fraccion libre aumenta desde 

aproximadamente 10% a 40 mcg/ml hasta 18,5% a 130 meg/mi. En los ancianos, 

en los pacientes hiperlipidemicos y en aquellos con enfermedad hepatica y renal, 

las fracciones libres son mas elevadas de lo previsto. Comunmente, se considera 

que el ran go terapeutico en Ia epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de valproato total, 

a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones 

plasmaticas menores o mayores. En mania aguda, los pacientes fueron 

dosificados hasta alcanzar Ia respuesta clinica con concentraciones plasmaticas 

mfnimas de entre 50 y 125 mg/ml (Ver Posologfa y Forma de Administracion). 

INFORMACION TOXICOLOGICA 

Dado que el Acido Valproico se encuentra en el mercado desde hace mas de 5 

anos, nose considera necesario anadir informacion toxicologica. 

PRESENTACIONES 

DIVALPREX® 250 y 500: envases conteniendo X comprimidos con recubrimiento 
enterico. 

i 
I FOLLETO DE INFORMACION 
I I f~L PROFESIONAL 
·----·· '"' -~-·····---' 

Pagina 32 de 33 



REF: RF 618162/14 REGISTRO ISP N° F-22194/15 

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

DIVALPREX COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO, 250 mg 
CONSERVACION 

Conservar en su envase original a temperatura menor de 30°C. 

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS" 
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