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agresividad y posible hostilidad. La eficacia fue establecida en estudios de tres

semanas de duracién con pacientes que cumplian con los criterios del DSM-III-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 la
mania, es decir, durante mas de tres semanas, no han sido evaluadas
sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por lo tanfo, los medicos que
elijan DIVALPREX® para su empleo por periodos prolongados deberan evaluar
continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco para cada paciente en
particular.

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

Debido a que el acido valproico puede ser perjudicial para el feto, debera ser
considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas
unicamente después de haber discutido en profundidad sobre este riesgo con la
paciente y de haberlo evaluado contra los beneficios terapéuticos potenciales de la
droga (ver Advertencias, Embarazo; Precauciones, Informacion para [os

pacientes).

ACCION FARMACOLOGICA

MECANISMO DE ACCION

Divalproato de sodio se disocia a ion valproato en el tracto gastrointestinal. Aun no
se ha establecido el mecanismo por el cual valproato ejerce su efecto terapéutica.
Se ha sugerido que su actividad antiepiléptica esta relacionada a concentraciones

cerebrales incrementadas de acido gama-aminobutirico (GABA).
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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 vy
complejas. Como la dosificacién de divalproato de sodio es titulada en forma
creciente, las concentraciones de fenobarbital, carbamazepina y/o fenitoina
pueden verse afectadas (Ver Interacciones Medicamentosas).

Monoterapia y terapia adjunta. LLos pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de
10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacién sera incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana
hasta alcanzar ia' respuesta clinica o6ptima. Comunmente esta respuesta es
alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si la 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 éstos estan dentro del rango terapéutico
usualmente aceptado (50 a 100 mcg/mi). No se pueden realizar recomendaciones
referentes a la 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 meg/ml en mujeres y 135 mcg/mi
en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis con mayores dosis
debera ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones

adversas.

Dado que el valproato puede interactuar con otras drogas antiepilépticas
administradas concomitantemente, asi como con otras drogas, se recomienda
realizar determinaciones periddicas de las concenfraciones plasmaticas de las
drogas antiepilépticas concomitantes en el comienzo del tratamiento (ver

Interacciones Medicamentosas).
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Cambio a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis de

10-15 mg/kg/dia. La dosis debera ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para
alcanzar la respuesta clinica dptima. Habitualmente esta respuesta se alcanza con
dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si la respuesta no fuese alcanzada
deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango
terapéutico usualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar
recomendaciones respecto a la seguridad del uso de valproato a dosis por encima
de los 60 mg/kg/dia. La dosificacion de las drogas antiepilépticas concomitantes,
pueden ser reducidas habitualmente en aproximadamente el 25% cada 2
semanas. Esta reduccion puede iniciarse junto con el comienzo del tratamiento
con divalproato, o postergarse por 1 & 2 semanas si existiera algun temor a la
aparicion de convulsiones con esta reduccion. La velocidad y duracion de la
suspension de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y
los pacientes deberan ser monitoreados durante este periodo debido a la
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
gue las crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten posteriores
aumentos.

La dosificacion maxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total
excediera los 250 mg se debera administrar en dosis divididas. No se ha
establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentracion sérica y efecto
terapéutico. Sin embargo, las concentraciones séricas terapéuticas de valproato
para la mayoria de los pacientes epilépticos oscilara entre 50 y 100 mcg/mil.
Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores o
mayores que las mencionadas (ver Farmacologia Clinica). Debido a que la
dosificacion de DIVALPREX® se titula en forma creciente, las concentraciones
sanguineas de fenobarbital y/o fenitoina pueden verse afectadas (ver

Precauciones). Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en
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forma abrupta en pacientes que reciben la droga para prevenir crisis mayores

debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estatus epileptico con la consiguiente
hipoxia y riesgo de muerte (ver Advertencias).

Conversidén de la terapia con acido valproico a la terapia de divalproato de
sodio: En pacientes que hayan recibido previamente &cido valproico, el
tratamiento con divalproato de sodio deberd iniciarse a la misma dosis diaria vy
régimen de administracion.

Una vez estabilizado el paciente con DIVALPREX®, podra elegirse un esquema de
administracion de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas dividida. La
dosis debera incrementarse tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar la
dosis terapeutica mas baja que produzca el efecto clinico deseado o el rango
deseado de concentraciones plasmaticas (50 y 125 mcg/ml). Las concentraciones
maximas generalmente se alcanzan aproximadamente en 14 dias. La dosificacién
maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Generalmente, lo deseable es un
tratamiento farmacologico que se extienda mas alla de haber logrado una
respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para la
prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicamente que
avalen los beneficios de divalproato de sodio con la prolongacién del tratamiento.
A pesar de que no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento
prolongado de la mania con divalproato de sodio, {a seguridad del tratamiento a
largo plazo con divalproato de sodio esta avalada por estudios clinicos de mas de
3 meses de duracion.

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

mayor eficacia.
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Recomendaciones posoitégicas generales

Posologia en pacientes ancianos: Debido a una disminucién en el clearance de la
fraccion libre de valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia
en los ancianos, debera reducirse la dosis inicial en estos pacientes. La
dosificacion debera ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo
periddico de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacién, somnolencia y otros
eventos adversos. Debera considerarse la reduccion de la dosis o la suspension
de valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos y en
pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva debera
alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente (ver
Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependiente: La incidencia de eventos adversos
(particularmente elevacién de las enzimas hepaticas y trombocitopenia) puede
estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente con concentraciones totales de valproato 2110 mcg/ml en
mujeres 0 2135 mcg/ml en hombres (ver Precauciones). Se debera evaluar el
beneficio del mayor efecto terapéutico con dosis mas altas frente a la posibilidad
de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Irritacion gastrointestinal. Los pacientes que sufren de irritacidn gastrointestinal
podran beneficiarse con la administracion de la medicacion con las comidas o

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

CONTRAINDICACIONES

El divalproato de sodio no debera administrarse a pacientes con enfermedad
hepatica o disfuncion hepatica significativa, a pacientes con conocidos trastornos
del ciclo de fa urea (ver Advertencias) y a pacientes con conocida hipersensibilidad

a la droga o a alguno de los componentes de la formulacion.
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PRECAUCIONES
Generales: Dado que se han comunicadc casos de trombocitopenia (ver

Advertencias), inhibicion de la segunda fase de la agregacion plaguetaria y
anormalidades en los parametros de coagulacién (fibrindgeno bajo), se
recomienda realizar pruebas de coagulacién y recuentos plaguetarios 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
parametros de coagulacién antes de ser sometidos a procedimientos quirlrgicos.
La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de |[a
hemostasia/coagulacién constituye una indicacion para reducir la dosis o
suspender el tratamiento.

Dado que DIVALPREX® puede interactuar con agentes que actlan como
inductores enzimaticos, administrados en forma concomitante, se recomienda la
determinacion periddica de los niveles plasmaticos del valproato y de dichas
drogas concomitantes durante el curso inicial de la terapéutica, segln indicacion
clinica (ver Interacciones Medicamentosas).

El valproato es eliminado parciaimente en la orina como un cetometabolito, lo que
puede llevar a una falsa interpretacion de cetonuria. Se ha informado de
alteraciones en las pruebas de la funcién tiroidea asociadas con la administracion
de valproato. Se desconoce su significado clinico. Existen estudios in vitro que
sugieren que valproato estimula la replicacién de los virus HIV y CMV bajo ciertas
condiciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las
hubiera. Ademas, estos hallazgos in vitro son de dudosa importancia para aguellos
pacientes que reciben fratamiento antirretroviral de maxima supresién. Sin
embargo, estos datos deberan tenerse en cuenta al interpretar los resultados del
control rutinario de la carga viral en pacientes con HIV que reciben valproato o

durante el seguimiento clinico de pacientes con CMV.
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Reaccién de hipersensibilidad multiorgénica: Se han informado reacciones

aisladas de hipersensibilidad multiorganica con una estrecha relacion temporal
después de la iniciacion de la terapéutica con valproato en adultos y nifios
{promedio de deteccion: 21

dias, rango: 1-40 dias). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron
hospitalizacion. 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 la funcion hepética, anormalidades hematolégicas (por ejemplo,
eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sindrome
hepatorrenal, artralgia y astenia. Debido a que el trastorno es variable en su
expresion, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemas no
mencionados anteriormente. Si se sospechara esta reaccidon, se debera
discontinuar valproato e iniciar un tratamiento alternative. Aungque ne es muy clara
la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir
este sindrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad
multiorganica indicaria esta posibilidad.

Hiperamoniemia:. La hiperamoniemia se ha reportado en asociaciéon con la terapia
con divalproato y puede presentarse aldn con tests de funcion hepatica normales.
En pacientes que desarrollen letargia y vémitos inexplicados o cambios en el
estado mental, debera considerarse la encefalopatia hiperamoniemica por lo que
deberan medirse los niveles de amonio. Deberia considerarse la 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 la hiperamoniemia y
tales pacientes deberan someterse a una investigacion para trastornos
subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones, Advertencias vy

Precauciones). Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas frecuentes, y
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cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo de los niveles plasmaticos

de amonio. Si persiste la elevacién, debera considerarse la discontinuacién del
tratamiento con valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de
fopiramato: LLa administracion concomitante de topiramato y acido valproico se ha
visto asociada con hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes que
habian tolerado cada una de las drogas por separado. Los sintomas clinicos de [a
encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones agudas en los
niveles de conciencia y/o funcién cognitiva con letargia o vomitos. La hipotermia
también puede ser una manifestacion de

hiperamoniemia. En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen luego de
la interrupcidn de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una
interaccion farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con topiramato esta
asociada con hiperamoniemia. Los pacientes con errores congénitos del
metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden presentar mayor
riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aungue no se ha estudiado,
una interaccién entre topiramato y acido valproico puede exacerbar defectos
existentes o desenmascarar deficiencias en personas susceptibles (ver
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones)

Hipotermia: En pacientes en tratamiento con valproato, se ha reportado hipotermia
{disminucion no intencional de la temperatura corporal a < 35 °C), en asociacién o
en ausencia de hiperamoniemia. Este evento adverso puede ocurrir también en
pacientes medicados concomitantiemente con topiramato y valproato, después de
comenzar el tratamiento con topiramato o de incrementar su dosis diaria (Ver
Interacciones Medicamentosas). Se debe suspender el tratamiento con valproato
en los pacientes que desarrollan hipotermia, la cual puede manifestarse con
letargo, confusién, 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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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 ¢ fatal puede ser
precedida por sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad,
letargo, edema facial, anorexia y vomitos. En pacientes epilépticos también se
podréa perder el control de las crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente
vigilados para detectar la aparicion de estos sinfomas. Deberan realizarse pruebas
de la funcién hepatica antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes durante la
misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo,
los médicos no deberan confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas
pruebas pueden no ser anormales en todos los casos, sino que también deberan
considerar los resultados de cuidadosos examenes fisicos e historia clinica.
Debera tenerse precaucion cuando se administre DIVALPREX® a pacientes con
antecedentes de hepatopatia. Los pacientes que reciben politerapia
anticonvulsivante, los nifios, aquellos con ftrastornos metabolicos congenitos,
aquellos con severos trastornos convulsivos acompafiados de retardo mental y
aquelios con enfermedad cerebral organica pueden constituir un grupo de
particular riesgo. La experiencia indica que los nifios menores de dos afos
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
anico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos.
Hasta el momento no se han realizado estudios con valproato de sodio en nifios
menores de 2 afios. La experiencia con valproato ha demostrado que la incidencia
de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la

edad. La droga debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia
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de disfuncion hepatica significativa. En algunos casos, la disfuncion hepatica ha

progresado a pesar de haberse discontinuado el tratamiento.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente

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

describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales

progresaron rapidamente hasta la muerte. Alqunos casos se presentaron

poco después de iniciado el tratamiento vy otros después de varios afos de

terapéutica. En base a los casos informados, e! indice excede al esperado en

la poblacion general y hubo casos en los cuales la pancreatitis recurrié

después de reiniciado el tratamiento con valproato. L.os pacientes, sus

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

las nauseas, los vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis

aue requieren evaluacion clinica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se

debera suspender la terapéutica con vaiproato e iniciar tratamiento

alternativo de la afeccion clinica subyacente, sequn indicacion clinica.

Somnolencia en ancianos. En los pacientes de edad avanzada, la dosificaciéon
debera incrementarse mas paulatinamente, con monitoreo peridédico de la ingesta
de liquidos y nutrientes, deshidratacion, somnolencia y de otros eventos adversos.
Se debera considerar la reduccion de la dosis o la suspension de valproato en
pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva
somnolencia (Ver Posologia y Forma de administracién).

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/mi en
mujeres y 135 mcg/ml en hombres. Por o tanto, se debera evaluar el beneficio de
un mayor efecto terapéutico con dosis més elevadas frente a la posibilidad de una

mayor incidencia de efectos adversos.
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Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia

hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la iniciacion del tratamiento con
divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anomalias genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la ornitina
transcarbamilasa. Antes de la iniciacion del tratamiento con valproato debera
considerarse la evaluacién de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes con
una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada con una
carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-parto, retraso
mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o
glutamina; (2) Pacientes con vomitos y letargia ciclicos, irritabilidad episédica
extrema, ataxia, nitrogeno ureico bajo o supresion 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 ia urea. Los
pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada
mientras reciben tratamiento con valproato deberan recibir tratamiento inmediato
(incluyendo discontinuacion de la terapia con valproato) y ser evaluados para
descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Precauciones y
Contraindicaciones).

Empleo durante el embarazo: E!l valproato puede producir efectos teratogénicos.
Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malformaciones
congénitas asociadas con el uso de valproato en mujeres con trastornos
convulsivos durante el embarazo, cuando se la comparé con: 1) la incidencia en
mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilépticas a Io
largo del embarazo, 2) la incidencia en mujeres con trastornos convuisivos que
usaron otras drogas antiepilepticas, y 3) con la incidencia en la poblacién general.
Por lo tanto, s6lo se considerara el uso de divalproato de sodio en mujeres en
edad fertil, después de haberlo tratado en profundidad con la paciente, y de haber

considerado los riesgos contra los beneficios potenciales del tratamiento. Existen
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numerosos articulos en fa literatura meédica que indican que el empleo de agentes

antiepilépticos durante el embarazo produce una mayor incidencia de defectos
congénitos. Por lo tanto, las drogas antiepiléplicas deberan administrarse a
mujeres en edad fértil unicamente si demuestran ser imprescindibles para el
control de su enfermedad. Los datos descriptos a continuacion, 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
congénitas  (por ejemplo, defectos craneofaciales, malformaciones
cardiovasculares y anomalias que comprometen varios sistemas organicos)
compatibles e incompatibles con la vida. No se dispone de datos suficientes como
para determinar su incidencia. Las evidencias sugieren que las mujeres
embarazadas que reciben acido félico como suplemento podrian disminuir el
riesgo de defectos congénitos del tubo neural durante el embarazo, comparado a
las mujeres gque no lo reciben. Se desconoce si la suplementacion con acido folico
en las mujeres que toman 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 félico previo 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 gue reciben valproato pueden desarrollar
anormalidades de la coagulacion. Una paciente que presentaba niveles bajos de
fibrinégeno mientras tomaba anticonvulsivantes mdltiples, incluyendo valproato,
dio a luz a un bebé con afibrinogenemia que posteriormente fallecid de
hemorragia. Los parametros de coagulacion deberan ser estrechamente

controlados cuando se emplee valproato durante el embarazo. Se ha informado de
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insuficiencia hepatica que provpcé la muerte de un recién nacido y de un lactante

después de la administracion de valproato durante el embarazo. Las medicaciones
antiepilépticas no deberdn suspenderse en forma abrupta en pacientes que
reciben la droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de
precipitar el estatus epiléptico con presencia de hipoxia y riesgo de muerte. kn los
casos en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales
que el retiro de la medicacion no ofreciera ningln riesgo serio para la paciente, se
podra considerar la interrupcién del farmaco antes y durante el embarazo.

Sin embargo, aun hasta un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo
para el embridn o feto en desarrollo.

ideacidn y comportamiento suicida: Las ideas suicidas pueden ser una
manifestacion de trastornos psiquiatricos preexistentes y pueden llegar a
manifestarse hasta que ocurra una significativa remision de los sintomas. La
iniciacion del tratamiento debera acompanarse por una estrecha vigilancia de los
pacientes de alto riesgo. Los pacientes tratados con antiepilepticos deben ser
estrechamente monitoreados ante la aparicién o agravamiento de trastornos de
animo, pensamientos o0 comportamientos suicidas y/o cambios inusuales en el
humor o comportamiento.

Riesgos de trastornos cognitivos en nifios expuestos in dtero: Se observo en
estudios epidemiolégicos que los nifios nacidos de madres bajo tratamiento con
divalproato durante el embarazo, tienen un riesgo incrementado de presentar
puntajes cognitivos mas bajos (Cl y otros tests) comparados con nifics expuestos
a otros tratamientos antiepilépticos.

REACCIONES ADVERSAS

Eventos adversos en lerapia adjunta de las crisis parciales complejas: el

divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado siendo los efectos adversos
de leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la razéon primaria de

discontinuacion en los pacientes ftratados con divalproato de sodio (6%)
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comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. Dado que los

pacientes también estaban tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible
determinar en la mayoria de los casos si los siguientes efeclos adversos pueden
ser atribuidos al divalproato de sodio solamente o la combinacion con otras drogas
antiepilépticas.

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia >5%) fueron:
Generales: cefalea, astenia, fiebre.

Sistema digestivo. nauseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea, anorexia,
dispepsia, constipacion.

Sistema nervioso: somnolencia, temblor, mareos, diplopia, ambliopia/visién
borrosa, ataxia, nistagmus, labilidad emocional, anormalidades del pensamiento,
amnesia.

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

Otros: alopecia, perdida de peso.

Eventos adversos en monoferapia con divalproato de sodio en crisis parciales
complejas:

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

Sistema digestivo: nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, anorexia,
dispepsia.

Sistema hemolinfatico: trombocitopenia, equimosis.

Sistema metabdlico/nutricional: aumento de peso, edema periferico

Sistema nervioso: temblor, somnolencia, mareos, insomnio, nerviosismo, amnesia,
nistagmus, depresién.

Sistema respiratorio: infeccion, faringitis, disnea.

Piel y faneras: alopecia.

Sentidos especiales: ambliopia/vision 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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Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar.

Sistema cardiovascular. taquicardia, hipertensién, palpitaciones.

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

Sistema hemolinfatico: petequias.

Trastornos metabdlicos/nutricionales: aumento de TGO y TGP.

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

Sistema nervioso: ansiedad, confusidn, marcha anormal, parestesia, hipertonia,
incoordinacion, suefios anormales, trastorno de 1a personalidad.

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

Piel y faneras: rash, prurito, piel seca.

Sentidos especiales: perversion del gusto, visidn 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: LLos efectos adversos informados mas frecuentemente en
la iniciacion del tratamiento son nauseas, vomitos e indigestion. Dichos efectos
son transitorios y raramente requieren discontinuacion de la terapéutica. Se ha
informado diarrea, calambres abdominales y constipacidon. También han sido
informados anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de
peso.

Sistema nervioso central. Se observaron efectos sedantes en pacientes que
recibian valproato solo, aungque con mayor frecuencia en pacientes gue recibian
terapéutica combinada. {a sedacidén habitualmente desaparece con la reduccién

de la otra medicacion antiepiléptica.
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Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con Ia dosis), alucinaciones,

ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, “manchas delante de los ojos”,
disartria, mareos, confusién, hipoestesia, vértigo, incoordinacion y parkinsonismo
con el uso de

valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacienies que recibian
valproato solo o en combinacion con fencbarbital. En raras ocasiones se manifesto
encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después de
instituir la monoterapia con valproato, sin evidencia de disfuncidén hepatica o de
niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se ha informado de
recuperacion luego de la discontinuacion de la droga, se registraron casos fatales
en pacientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes
con trastornos subyacentes del ciclo de la urea. (ver Advertencias vy
Precauciones). También se ha informado de seudoatrofia cerebral reversible y
demencia en asociacion con la terapéutica con valproato.

Dermatoldgicos. Se ha observado un aumento transitorio en la pérdida del cabello,
erupcion cutanea, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme vy
sindrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necrolisis
epidérmica toxica.

Se han informado reacciones cutaneas serias con la coadministracion de
lamotrigina y valproato (ver Precauciones).

Psiquiatricos: Se han observado casos de trastornos emocionales, depresion,
psicosis, agresividad, hiperactividad, hostilidad y deterioro del comportamiento.
Musculoesqueléticos: Debilidad.

Hematolégicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibicidén de la
fase secundaria de la 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 la forma macrocitica con o sin deficiencia de folatos,
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pancitopenia, anemia aplésica, agranulocitosis, hipofibrinogenemia vy porfiria

intermitente aguda. También se informd leucopenia, eosinofilia y supresion de la
medula ésea.

Hepaticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por
ejemplo, TGO y TGP) y de la LDH, las que parecen ser dosis-dependientes.
Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen también
aumentos en la bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la funcién
hepéatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencialmente
severa (ver Advertencias).

Endocrinos: Se han observado casos de menstruaciones irregulares y amenorrea
secundaria, y raros casos de tumefaccién mamaria, tumefaccion de la glandula
pardtida y galactorrea en pacientes bajo tratamiento con valproato. Se ha
informado de pruebas anormales de la funcidn tiroidea (ver Precauciones). Ha
habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica poliquistica. No se ha
establecido una relacion causa/efecto.

Pancreaticos: Se han comunicado episcdios de pancreatitis aguda, incluyendo
casos fatales (ver Advertencias).

Metabdlicos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secrecion
tnadecuada de hormona antidiurética. Se han registrado casos raros de sindrome
de Fanconi, principalmente en nifos. Se ha informado concentraciones
disminuidas de carnitina _

aungue su relevancia clinica no se ha establecido. Se ha informado de
hiperglicinemia (concentracién plasmatica elevada de glicina), la que fue asociada
con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetdsica preexistente.
Genitourinarios: Enuresis e infeccidn del tracto urogenital.

Sentidos Especiales: Pérdida de la audicion reversible o irreversible; no se ha

establecido una relacion causa/efecto. También se informo otalgia.
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Ofros: Se ha informado reaccion alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades,

lupus eritematoso, dolor édseo, incremenio de la tos, neumonia, otitis media,
bradicardia, vasculitis cutanea, 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 digestivo: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia.

Sistema nervioso: somnolencia, mareos.

Oftros; 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. hipertension, hipotensién, palpitaciones, hipotension
postural, taquicardia y vasodilatacién.

Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis,
absceso periodontal.

Sistema hemolinfatico: equimosis.

Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periférico.

Sistema musculoesquelético. artralgia, artrosis, calambres en las piernas,
sacudidas espasmoddicas.

Sistema nervioso: suefios anormales, marcha anormal, agitacion, ataxia, reaccion
catatdnica, confusién, depresidn, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia,
hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, discinesia tardia, trastornos del
pensamiento, vertigo.

Sistema respiratorio: disnea, rinitis.

Fiel y faneras. alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis,

erupcién maculopapulosa, seborrea.
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Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia,

dolor ocular, tinitus.

Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

Migrafia

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%), nauseas o
vomitos (5%), aumento de peso (2%}, temblor (2%), somnolencia (1%), aumento
de TGO y TGP (1%), depresion (1%).

L os eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia >5%}) fueron:
Sistema digestivo. nauseas, dispepsia, diarrea, vomitos, dolor abdominal, aumento
del apetito.

Sistema nervioso: astenia, somnolencia, mareos, temblor.

Ofros: aumento de peso, dolor iumbar, 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. vasodilatacion

Sistema digestivo. anorexia, constipacion, boca seca, fiatulencia, trastorno
gastrointestinal (inespecifico), estomatitis.

Sistema hemolinfatico. equimosis.

Trastornos metabdlicos /nutricionales: edema periférico, aumento de TGO y TGP.
Sistema musculo-esquelético: calambres en las piernas, mialgia.

Sistema nervioso: suefios anormales, amnesia, confusion, depresion, labilidad
emocional, insomnio, nerviosismo, parestesia, trastornos del habla, trastornos del
pensamiento, vértigo.

Sistema respiratorio. aumento de la tos, disnea, rinitis, sinusitis.

Piel y faneras: prurito, rash.
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Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversion del gusto,

tinnitus.

Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia, hemorragia vaginal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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

drogas que afectan el nivel de expresion de las enzimas hepaticas,
particularmente aqueilas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas,
pueden aumentar el clearance de valproato. Fenitoina, carbamazepina vy
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 iscenzimas del
citocromo P450 (antidepresivos), ejercen poco efecto sobre el clearance de
valproato debido a que la oxidacion mediada por los microsomas del citocromo
P450 es una via metabdlica secundaria de relativamente poca importancia en
comparaciéon con la glucuronizacion y la beta-oxidacién. Debido a estas
variaciones en el clearance de valproato, siempre 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 |la farmacocinetica de valproato. Esta
lista no esta completa y no podria estarlo nunca ya que continuamente se esta
informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccién potencialmente
importante:

Aspirina; Un estudio que comprendié la coadministracién de aspirina en dosis
antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y valproato en nifios (n=6) reveld una menor unién a

las proteinas y una inhibicidon del metabolismo de valproato. La fraccion libre de
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valproato se cuadruplicdé en presencia de la aspirina en comparacion con el

valproato solo. La via de la beta-oxidacién que comprende el 2-Eacido valproico,
3-OH-acido valproico y 3-ceto acido valproico disminuyé del 25% de los
metabolitos totales excretados con valproato solo a 8,3% en presencia de la
aspirina. Se debera cbservar precaucion al coadministrar valproato y aspirina.
Felbamato: Un estudio que comprendié la coadministracion de 1200 mg/dia de
feloamato y valproato a pacientes con epilepsia (n=10) reveldé un aumento del 35%
{de 86 a 115 mcg/mi) en la concentracion maxima media del valproato en
comparaciéon con e! valproato solo. El incremento de la dosis de felbamato a 2400
mg/dia aumenté la concentracion maxima media de valproato a 133 mcg/ml
(aumento adicional del 16%). Podra ser necesario disminuir la dosis del valproato
cuando se inicie la administracion de felbamato.

Meropenem: Se han informado niveles subterapéuticos de acido valproico cuando
se coadministrd meropenem, resultando en pérdida del control de las crisis.
Rifampicina: Un estudio que comprendid la administracion de una dosis tnica de
valproato (7 mg/kg) 36 horas después de 5 noches de administracion de
rifampicina (600 mg/dia) reveld un aumento del 40% en el clearance oral de
valproato. Podré ser necesario un ajuste en la dosis de valproato cuando se
coadministre con rifampicina.

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

Antigcidos: Un estudioc que comprendidé la coadministracion de 500 mg de
valproato con antiacidos comunmente no reveld ningin efecto sobre el grado de
absorcion del valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendio la administracion de 100 a 300 mg/dia
de clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ya recibian valproato (200 mg
dos veces al dia) reveld 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/dia de

h'anperidoI a pacientes esquizofrénicos que ya recibian valproato (200 mg dos
veces al dia) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmaticos
minimos de valproato.

Cimetidina y Ranitidina: La cimetidina y la ranitidina no afectan el clearance del
valproato.

Efectos del valproato sobre otras drogas: El valproato demostré ser un
inhibidor débil de algunas isoenzimas del citocromo P450, epoxihidrasas vy
glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona informacién respecto del
potencial de Iinfluencia de la coadministraciébn de valproato sobre la
farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripcion
habitual.

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

Drogas con las que se ha observado una interacciéon de valproato
potencialmente importante:

Amitriptilina / Nortriptilina: La administracion de una dosis oral unica de 50 mg de
amitriptilina a 15 voluntarios normales (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron
valproato (500 mg dos veces al dia) provocd un 21% de disminucidn en el
clearance plasmatico de amitriptilina y un 34% de disminucidon en el clearance neto
de nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing revelaron una
mayor concentracidon de amitriptilina con la coadministracion de valproato. La
administracidon concomitante de valproato y amitriptiina 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 reduccion de la dosis de amitriptilina/nortriptilina.
Carbamazepina / 10,11-Epbxido Carbamazepina: Los niveles séricos de

carbamazepina (CBZ) disminuyeron un 17%, mientras que los de 10,11-epoxido
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carbamazepina (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministracion de

vaiproato y CBZ a pacientes epilépticos.

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 unién a la albumina
plasmatica e inhibe su metabolismo. La coadministracién de valproato (1500
mg/dia) aumentd la fraccion libre de diazepam (10 mg) en un 0% en sujetos
sanos {n=6). El clearance plasmatico y el volumen de distribucion de diazepam
libre se redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia de valproato.
La vida media de eliminaciéon del diazepam no varié con la administracion de
valproato.

Etosuximida: El valproato inhibe el metabolismo de la etosuximida. La
administracion de una dosis Unica de 500 mg de etosuximida con valproato (800 a
1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompafada por un incremento del
25% en la vida media de eliminacion de la etosuximida y una disminucién del 15%
en su clearance total en comparaciéon con la etosuximida como monoterapia. Los
pacientes tratados con valproato y etosuximida, especialmente junto con otros
anticonvulsivantes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en las
concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinamico en el que participaron
10 voluntarios sanos, la vida media de eliminacion de la lamotrigina aumento de
26 a 70 horas cuando se coadministré valproato (165% de aumento). Debera
reducirse la dosis de lamotrigina cuando se coadministre con valproato. Se han
reportado reacciones cutaneas serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica) cuando se administrd lamotrigina concomitantemente
con valproato.

Fenobarbital: El valproato demostrd inhibir el metabolismo del fenobarbital. La
coadministracion de valproato (250 mg dos veces por dia durante 14 dias) y

fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida media y
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una disminucién del 30% en el clearance plasmatico del fenobarbital (dosis Unica

de 60 mg). La fraccidn de la dosis de fenobarbital excretada inalterada aumento un
50% en presencia del valproato. Existe evidencia de severa depresién del SNC,
con o sin elevaciones significativas en los niveles sericos del barbitirico ¢ del
valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban
tratamiento concomitante

con barbitaricos por posibles signos de toxicidad neurologica. Se deberan obtener
las concentraciones barbitiricas séricas, si fuera posible, y luego reducir la 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.

Fenitoina: El valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de union a la albimina
plasmatica e inhibe su metabolismo hepatico. La coadministracién de valproato
(400 mg tres veces por dia) y fenitoina (250 mg) en voluntarios sanos (n=7) fue
asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de la fenitoina. El
clearance plasmatico total y el volumen de distribucidon aparente de la fenitoina
aumentaron un 30% en presencia del valproato. El clearance y el volumen de
distribucién aparente de la fenitoina libre disminuyeron un 25%. Se han registrado
crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacion de valproato vy
fenitoina. La dosis de fenitoina debera ajustarse segun requerimientos clinicos.
Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregé tolbutamida a muestras
de plasma tomadas de pacientes tratados con valproato, la fraccion libre de la
tolbutamida aumenté de 20 a 50%. Se desconoce la relevancia clinica de este
desplazamiento.

Topiramato: La administracidn concomitante de acido valproico y topiramato se ha
asociado con hiperamoniemia con y sin encefalopatia (ver Contraindicaciones,
Advertencias y Precauciones). La administraciéon concomitante de topiramato con

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

en pacientes gue comiencen con hipotermia (ver Precauciones).

Warfarina: En un estudio in vitro, valproato aumenté la fraccién libre de warfarina
hasta un 32,6%. Si bien se desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo,
se recomienda controlar los parametros de coagulacién cuando se administre
DIVALPREX® a pacientes que reciben anticoagulante.

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de zidovudina (100 mg
cada 8 horas) disminuyd en un 38% después de la administracion de valproato
(250 6 500 mg cada 8 horas); la vida media de zidovudina no se vio alterada.
Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable
interaccién clinicamente no importante

Acetaminofeno: El valproato no afecto ninguno de los parametros farmacocinéticos
del acetaminofeno cuando se administraron concomitantemente a tres pacientes
epilépticos.

Clozapina: En pacientes psicéticos (n=11) no se observaron interacciones cuando
se administré valproato con clozapina.

Litio: La coadministracion de valproato (500 mg dos veces por dia) y carbonato de
litio (300 mg tres veces por dia) a hombres sanos (n=16) no afecté la cinética de
estado de equilibrio del litio.

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

Anticonceptivos esteroides orales: La administracion de una dosis (nica de
etinilestradiol (50 mcg)/levonorgestrel (250 mcg) a 6 mujeres fratadas con
valproato (200 mg dos veces por dia) durante 2 meses no reveld interacciones

farmacocinéticas.

£
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Carcinogénesis, mutagénesis, dafo a la fertilidad

Carcinogenesis: Se ha observado un aumento de la incidencia de fibrosarcoma
subcutaneo en ratas macho que recibieron altas dosis de éacido valproico. Se
desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos.
Mutagénesis: El valproato no demostro ser mutagenico en un ensayo bacteriano in
vitro (Test de Ames). Se informé de un aumento en la frecuencia de intercambio
de cromatides hermanas en nifios epilépticos tratados con valproato, pero no se
observé dicha asociacién en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este
aumento podria estar asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado
biolégico.

Fertilidad: Estudios de toxicidad cronica en ratas adultas y joOvenes, y perros, han
demostrado reduccidn de la espermatogénesis y atrofia testicular a dosis altas. Se
desconoce el efecto de valproato sobre el desarrollo testicular, la produccion
espermatica o sobre a fertilidad en seres humanos.

Embarazo: Embarazo Categoria D: Ver Advertencias.

Lactancia: El valproato se excreta en la leche materna. Se han informado
concentraciones del 1 al 10% de las concentraciones séricas en la leche materna.
Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se debera considerar la discontinuacion
de la lactancia cuando se administre divalproato sddico a mujeres en este periodo.
Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nifios de menos de
dos afos estan expuestos a un riesgo considerablemente mayor de
hepatotoxicidad fatal, especialmente si retnen las condiciones mencionadas
precedentemente (ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes,
DIVALPREX® debera emplearse con precaucion y como agente unico. Los
beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia
en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes

de mas de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad.
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los nifios pequerios, especialmente aquellos que reciben drogas que actien como

inductores enzimaticos, necesitaran dosis de mantenimiento mas elevadas para
alcanzar las concentraciones deseadas de acido valproico libre y total. La
variabilidad de la fraccion libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las
concentraciones séricas de acido valproico total. La interpretacion de las
concentraciones de acido vaiproico en los nifios debera incluir la consideracion de
factores que afectan el metabolismo hepatico y la unién proteica. 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 afos. La seguridad y la eficacia de
divalproato de sodio para la profilaxis de la migrana no han sido estudiadas en
individuos menores de 16 afios.

Pacientes ancianos: No se dispone de suficiente informacion como para avalar la
seguridad y eficacia de divalproato de sodio en la profilaxis de las migrafas en
pacientes de mas de 65 afios. En los pacientes ancianos con demencia se debera
reducir la dosis inicial, y considerar reducciones en la dosificacion o suspension
del tratamiento en aqguellos pacientes que presenten una excesiva somnolencia

{ver Posologia y Forma de Administracion).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS
ABSORCION

Si bien el indice de absorcién desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacién en las

concentraciones plasmaticas de valproato varian segun el régimen posolégico y
formulacion administrada, cuando se lo emplea en forma crénica es poco probable
que la eficacia de valproato como anticonvulsivante se vea afectada. Sin embargo
al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en la Tmax ¥

Cmax entre los diferentes farmacos que contienen valproato.

P
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DISTRIBUCION

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

modelos de epilepsia en primates en los que se utilizd un ritmo de infusidn
constante, indican que la biodisponibilidad sistémica diaria iotal es el principal
determinanie 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 e! punto de vista clinico. Se
desconoce si el indice de absorcion afecta o no la eficacia del valproato como
antimaniaco o antimigrafoso. La administraciébn conjunta de productos orales
conteniendo valproato con las comidas y el reemplazo entre las distintas
formulaciones de divalproate de sodio y acido valproico no debera provocar
problemas clinicos en el manejo de los pacientes epilépticos (ver Posologia y
Forma de Administracion). Sin embargo, cualquier variacién en la posologia o el
agregado o interrupcién de medicaciones concomitantes normalmente deberan ser
acompariados por un estrecho monitoreo del estado clinico y de las
concentraciones plasmaticas de valproato.

Distribucion:

Union a fas proteinas: La union de valproato a las proteinas plasmaticas depende
de la concentracién, y la fraccién libre aumenta desde aproximadamente el 10% a
40 mcg/ml hasta el 18,5% a 130 mcg/ml. La unién de valproato a las proteinas se
ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas ©
insuficiencia renal y en presencia de ofras drogas (por gjemplo, aspirina). Por el
contrario, valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas
(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, warfarina y tolbutamida) (ver Interacciones
Medicamentosas).

Distribucién en el SNC: Las concentraciones de valproato en el liquido
cefalorraquideo se aproximan a las concentraciones libres en el plasma (alrededor

del 10% de la concentracidn 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 dosis administrada
aparece en la orina como conjugado glucurdnico. La otra via metabdlica principal
es la betaoxidacién mitocondrial, lo que generalmente representa mas del 40% de
la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros
mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta sin
cambios en la orina. La relacion entre la dosis y la concentracion total de valproato
es no lineal, la concentracion no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino
que aumenta en menor grado debido a la saturacidon de los sitios de unién a las
proteinas plasmaticas.

La cinética de la droga no unida es lineal.

EXCRECION

El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucidén de valproato total son
de 0,56 Vh/1,73 m2 y de 11 litros/1,73 m2, respectivamente. El clearance
plasmatico medio y el volumen de distribucién de valproato libre son de 4.6
ih/1,73 m2 y de 92 1/1,73 m2. La vida media terminal promedio de valproato como
monoterapia tiene un rango entre 9 y 16 horas después de la administracion 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
hepatico. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-
inductoras {(carbamazepina, fenitoina y fenobarbital) depuraran al valproato mas
rapidamente. Debido a estos cambios en el clearance de valproato, se debera
intensificar el monitoreo de las concentraciones antiepilépticas cuando se agregan
o retiran farmacos antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones Especiales

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

capacidad marcadamente disminuida para eliminar el valproato en comparacion
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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 la glucuroniltransferasa y otros sistemas
enzimaticos comprometidos en la eliminacion de valproato) y al mayor volumen de
distribucion (en parte por fa unidn disminuida a las proteinas plasmaticas).

Ninos: Los pacientes pediatricos {entre 3 meses y 10 aftos) poseen un 50% mas

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

Los nifios mayores de 10 afios presentan parametros farmacocinéticos similares a
los de los adultos.

Ancianos: La capacidad de los pacientes afosos (rango etario: 68 a 89 afios) para
eliminar al valproato ha demostrado ser reducida en comparacién con la de los
adultos j6venes (entre 22 y 26 afios). El clearance intrinseco esta reducido en un
39%; la fraccidn libre de valproato estd aumentada en un 44%. Por consiguiente,
se debera reducir la dosificacion inicial en los ancianos (ver Posologia y Forma de
Administracion).

Pacientes con alteraciones de la funcion hepatica: (Mer Confraindicaciones vy
Advertencias): La enfermedad hepatica altera la capacidad para eliminar al
valproato. También esta asociada con menores concentraciones de alblimina y
mayores fracciones libres (aumento de 2 a 2,6 veces) de valproato. Por
consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totailes puede ser engafnoso ya
que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con
hepatopatia, mientras que las concentraciones totales pueden parecer normales.
Pacienfes con alteraciones de la funcion renal. Se ha informado de una ligera
reduccidon (27%) en el clearance de valproato libre en pacientes con insuficiencia
renal (clearance de creatinina <10 ml/min); sin embargo, la hemodialisis
generalmente reduce las concentraciones de valproato en alrededor del 20%. Por
lo tanto, no sera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En

estos pacientes, la unién a las proteinas se ve considerablemente reducida, por lo

e
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que el monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a conclusiones

erroneas.

BIODISPONIBILIDAD

Niveles Plasmaticos y Efecto Clinico: La relacidon entre concentracién
plasmatica y respuesta clinica no esta bien documentada. Un factor contribuyente
es la unién no lineal y concentracion-dependiente del valproato a las proteinas, lo
que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracién
sérica total de valproato no constituye un indice confiable de los tipos bioactivos
de valproato. Por ejemplo, debido a que la unidon del valproato a las proteinas
plasmaticas depende de la concentracidn, la fraccion libre aumenta desde
aproximadamente 10% a 40 mcg/m! hasta 18,5% a 130 mcg/ml. En los ancianos,
en los pacientes hiperlipidemicos y en aquelios con enfermedad hepatica y renal,
las fracciones libres son mas elevadas de lo previsto. Comdnmente, se considera
que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/mi de valproato total,
a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones
plasmaticas menores o mayores. En mania aguda, los pacientes fueron
dosificados hasta alcanzar la respuesta clinica con concentraciones plasmaticas

minimas de entre 50 y 125 mg/ml (Ver Posologia y Forma de Administracion).

INFORMACION TOXICOLOGICA

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

afos, no se considera necesario afadir informacidn toxicolbgica.

PRESENTACIONES

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

f
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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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