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Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento.
Contiene informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o
no esta seguro de algo, pregunte a su médico o al quimico farmacéutico. Guarde este
folleto, puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento
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DESCRIPCION

El acido valproico es un acido carboxilico. Otros nombres quimicos para este compuesto son
2- acido propilpentanoico 2- acido propilvalérico y acido n-dipropilacético.

El acido valproico (pK, 4,8) es un liquido incoloro con un olor caracteristico. Es levemente
soluble en agua (1,3 mg/mL) y muy soluble en solventes organicos. Su formula empirica es
CgHi60, v tiene un peso molecular de 144,

Las capsulas y el jarabe de &cido valproico son medicamentos antiepilépticos de
administracion oral. Cada capsula blanda elastica contiene 250 mg de acido valproico. El
jarabe contiene el equivalente de 250 mg de acido valproico por 5 mL como sal sodica.

Ingredientes Inactivos
Las formulaciones contienen varios mgredientes mactlvos
Depakene Capsulas Bfandas ! ]

g&ﬁﬂeaé& C.S. De acuerdo a ultlma formula aprobada en el REQIStI‘O Sanltano
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INDICACIONES

El acido valproico esta indicado para uso como terapia tnica y adyuvante en el tratamiento
de crisis de ausencia simples y complejas, y como terapia adyuvante en pacientes con
multiples tipos de trastornos convulsivos que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacion sensorial o pérdida de
conciencia acompafiada de ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos
clinicos detectables. La ausencia compleja es el término utilizado cuando también estan
presentes otros sighos.

Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES para las consideraciones relacionadas con
disfuncion hepatica fatal. )

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Las capsulas se deben tragar sin masticarlas para evitar irritacion local de la boca y
garganta.

El acido valproico esta indicado como monoterapia y terapia adyuvante en crisis parciales
complejas en pacientes adultos y pediatricos con una edad limite inferior de 10 afios, y en
crisis de ausencia simples y complejas. Puesto que la dosificacion de acido valproico se
titula en forma ascendente, se pueden ver afectadas las concentraciones de fenobarbital,
carbamazepina, y/o fenitoina (ver INTERACCIONES DE DROGAS).

Crisis Parciales Complejas (CFPC)
Para adultos y nifios de 10 afios de edad o mayores.

Monoterapia (Terapia Inicial)

El acido valproico no se ha estudiado en forma sistematica como terapia inicial. Los
pacientes deben iniciar 1a terapia con una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacién se
debe incrementar en 5 a 10 mg/kg/semana para lograr una oOptima respuesta clinica.
Normalmente, la respuesta clinica 6ptima se logra a dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia.
Si no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se deben medir niveles plasmaticos
para determinar si se encuentran o no dentro del rango terapéutico generaimente aceptado
(50 a 100 mcg/mL). No se pueden efectuar recomendaciones relacionadas con la seguridad
de valproato al utilizarse a dosis superiores a 60 mg/kg/dia.

lLLa probabilidad de trombocitopenia aumenta en forma significativa a concentraciones
plasmaticas minimas de valproato total superiores a 110 meg/mlb en mujeres y 135 mcg/mL
en hombres. El beneficio de un mejor controt de las crisis con las dosis mas altas se debe
contrapesar contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Conversion a Monoterapia

Los pacientes deben iniciar la terapia con 10 a 15 mg/kg/dia. Posteriormente {a dosificacion
se podra incrementar en 5 a 10 mg/kg/semana para lograr la 6ptima respuesta clinica.
Normalmente, la respuesta clinica 6ptima se logra a dosis diarias inferiores a 60 mg/kg/dia.
Si no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se deben medir niveles plasmaticos

Pagina 2 de 28

FOLLETO DE INFORMACION
ALPACIENTE




REF: MT604093/14 REG. ISP N° F-9185/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DEPAKENE JARABE 250 mg/% ml

para determinar si estan o no en el rango terapéutico generalmente aceptado (50 a 100
mcg/ml). No se pueden efectuar recomendaciones relacionadas con la seguridad de
valproato para su uso a dosis superiores a 60 mg/kg/dia. Normalmente se puede reducir la
dosificacion de la droga antiepiléptica (AED) concomitante en aproximadamente un 25%
cada dos semanas. Esta reduccion puede comenzar al inicio de la terapia con acido
valproico, o demorada en una a dos semanas si existe una preocupacién que es probable
gque se presenten crisis con una menor dosificacion. La velocidad y duracién de la
discontinuacion de la droga antiepitéptica concomitante puede presentar una amplia
variacion, y los pacientes se deben monitorear cercanamente durante este periodo por una
mayor frecuencia de las crisis.

Terapia Adyuvante

El acido valproico puede ser agregado al régimen del paciente a una dosificacién de 10 a 15
mg/kg/dia. La dosificacion puede incrementarse por 5 a 10 mg/kg/semana hasta lograr una
Optima respuesta clinica. Normalmente, la respuesta clinica 6ptima se logra a dosis diarias
inferiores a 60 mg/kg/dia. Si no se ha logrado la respuesta clinica 6ptima, se deben medir
niveles plasmaticos para determinar si estdn o no en el rango terapéutico generalmente
aceptado (50 a 100 mcg/mL). No se pueden efectuar recomendaciones en relacion a la
seguridad de valproato para su uso a dosis superiores a 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total
excede de 250 mg, se debe administrar en dosis divididas.

En un estudio de terapia adyuvante para crisis parciales complejas en el cual los pacientes
estaban recibiendo ya sea carbamazepina o fenitoina en adicidén a divalproato de sodio, no
se requirieron ajustes de dosificacion de carbamazepina o fenitoina (ver ESTUDIOS
CLINICOS). Sin embargo, puesto que el vaiproato puede interactuar con estos o con otras
drogas antiepilépticas administradas concomitantemente asi como con otras drogas, se
recomienda realizar determinaciones periddicas de las concentraciones plasmaticas de las
drogas antiepilépticas concomitantes durante el curso tempranc de la terapia (ver
INTERACCIONES DE DROGAS).

Crisis de Ausencia Simple y Compleja

La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia, aumentando a intervalos de una semana
en 5 a 10 mg/kg/dia hasta que se controlen las crisis o los efectos adversos impidan los
futuros incrementos. La dosis maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria
total excede de 250 mg, se debe administrar en dosis divididas.

No se ha establecido una buena correlacion entre la dosis diaria, las concentraciones
plasméticas y el efecto terapéutico. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas
terapéuticas de valproato para la mayoria de los pacientes con crisis de ausencia variaran
desde 50 a 100 mcg/mL. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones
plasmaticas mas bajas o mas altas (ver FARMACOLOGIA CLINICA),

Dado que la dosificacion de acido valproico se titula hacia arriba, se pueden ver afectadas
las concentraciones sanguineas de fenobarbital y/o fenitoina (ver INTERACCIONES DE
DROGA).

FOLLETO OE IFORMACION
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L.as drogas antiepilépticas no se deben discontinuar en forma abrupta en pacientes en los
cuales la droga se administra para evitar crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de
precipitar estatus epilépticos con hipoxia concurrente y riesgo a la vida.

Tabla 1
Guia de Dosis Diaria Inicial
Peso Dosis Diaria N° de Capsulas de 250 mg o
Total (mg) Cucharaditas de Jarabe
(kg) (Ib) Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
10-24.9 22-54.9 250 0 0 1
25-399 55-87.9 500 1 0 1
40 - 59.9 88-131.9 750 1 1 1
60 - 74.9 132-164.9 1000 1 1 2
75--89.9 165-197.9 1250 2 1 2

La Tabla 1 es una guia para la dosis diaria inicial de Acido Valproico (15 mg/kg/dia):

Recomendaciones Generales de Dosificacion

Dosificacion en pacientes ancianos

Debido a una reduccion en el clearance del valproato no unido y posiblemente a una mayor
sensibilidad a la somnolencia en ancianos, la dosis de inicio se debe reducir en estos
pacientes. Las dosis se deben incrementar mas lentamente y con un monitoreo regular de la
ingesta de liquidos y alimentos, deshidratacion, somnolencia y otros eventos adversos. Se
debe considerar la reduccion de la dosis o la discontinuacion de valproato en pacientes con
una menor ingesta de alimentos o liquidos y en pacientes con excesiva somnolencia. La
dosis terapéutica Ultima se debe lograr en base a la respuesta clinica (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES - Somnolencia en Adultos WMayores y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Pacientes Ancianos),

Eventos Adversos refacionados con Dosis

La frecuencia de efectos adversos (especialmente elevacion de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia
parece aumentar significativamente a concentraciones de valproato total de > 110 mcg/mi.
(mujeres) o = 135 mcg/mL (hombres) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -
Trombocitopenia). El beneficio de un mejor efecto terapéutico con dosis mas altas se debe
contrapesar contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

friitacion gastrointestinal

Los pacientes que experimentan irritacion gastrointestinal pueden beneficiarse con la
administracion de la droga con las comidas o al aumentar lentamente la dosis desde un nivel
inicial bajo.

FOLLETO DE INFORMACION | pszic 4 25
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CONTRAINDICACIONES
El Acido Valproico no se debe administrar a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncion
hepatica significativa (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES — Hepatotoxicidad).

El Acido Valproico estd contraindicado en pacientes que tienen trastornos mitocondriales
causados por mutaciones en la y-Polimerasa del ADN Mitocondrial (POLG; por ejemplo |
Sindrome de Alpers-Huttenlocher) y nifios menores de 2 afios de edad en quienes se
sospecha un frastorno relacionado a POLG (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES —
Hepatotoxicidad).

El Acido Valproico est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
droga (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Reacciones de Hipersensibilidad
Multi-organica).

El Acido Valproico esta contraindicado en pacientes con trastornos del ciclo de la dreaurea
conocido {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Trastornos del Ciclo de la Urea).

Acido Valproico esta contraindicado en pacientes con porfiria.

El Acido Valproico esta contraindicado para su uso en profilaxis de cefalea tipo migrafia en
mujeres embarazadas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES —~ Uso en el Embarazo y
EMBARAZO Y LACTANCIA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hepatotoxicidad

Se ha presentado insuficiencia hepatica con desenlace fatal en pacientes que han recibido
acido valproico. Estos incidentes generalmente se presentaron durante los primeros seis
meses de tratamiento. La hepatotoxicidad seria o fatal puede estar precedida de sintomas
inespecificos tales como malestar, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos. En
pacientes con epilepsia, también se puede presentar una pérdida del control sobre las crisis.
Los pacientes se deben monitorear de cerca por la aparicidon de estos sintomas. Las pruebas
de funcion hepatica se deben realizar antes de la terapia y durante intervalos frecuentes a
continuacion, especialmente durante los primeros seis meses. Sin embargo, los médicos no
deben confiar Unicamente en la bioquimica plasmatica dado que estas pruebas pueden no
ser anormales en todos los casos, sino gue también deben considerar los resultados de una
cuidadosa historia clinica y el examen fisico. Se debe tener precaucion al administrar
productos con acido valproico a pacientes con una historia de enfermedad hepatica previa.
Los pacientes que reciben multiples anticonvulsivantes, los nifios, aquellos con trastornos
metabolicos congénitos, con trastornos convulsivos severos acompafados por retardo
mental y aquellos con enfermedad cerebral organica pueden estar en un riesgo especial. La
experiencia ha indicado que los nifios menores de dos afos estan en un riesgo
considerablemente mayor de desarrollar hepatotoxicidad fatal, especialmente aquellos con
las condiciones antes mencionadas. Cuando se usa acido valproico en este grupo de
pacientes, esto se debe hacer con extrema pregaucidmy-eemo.agente Unico. Se deberan

sopesar los beneficios de la terapia contra lo @@E%WM}Q Rj a2 de este grupo
AL PAGIENTE
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etario, la experiencia en epilepsia ha indicado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal se
reduce considerablemente en los grupos de pacientes progresivamente mavyores.

l.a droga se debe discontinuar inmediatamente en presencia de disfuncién hepatica
significativa, sospechada o aparente. En algunos casos, la disfuncibn hepatica ha
progresado a pesar de la discontinuacion de la droga (ver CONTRAINDICACIONES).

El Acido Valproico esta contraindicado en pacientes que tienen trastornos mitocondriales
causados por mutaciones en la y-Polimerasa del ADN Mitocondrial (POLG; por ejemplo
Sindrome de Alpers-Huttenlocher) y en nifios menores de dos afos en quienes se sospecha
un trastorno relacionado a POLG (Ver CONTRAINDICACIONES).

El Acido Valproico indujo Insuficiencia Hepatica Aguda y se ha reportado muerte asociada a
causa hepdtica en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por
mutacion en el gen de la y-Polimerasa del ADN Mitocondrial (POLG) (por ejemplo Sindrome
de Alpers-Hutteniocher) a mayores tasas que en aquellos que no poseen dichos sindromes.

Los trastornos asociados a POLG se deben sospechar en pacientes con historia familiar o
sintomas sugerentes de un trastorno asociado a POLG, incluyendo, pero no limitado a,
encefalopatia de causa no conocida, epilepsia refractaria (focal, mioclénica), estatus
epiléptico al momento de su presentacion, retraso del desarrollo, regresidén psicomotora,
neuropatia axonal sensoriomotora, miopatia cerebelar, ataxia, oftalmoplejia o migrafia
complicada con aura occipital. Se debe realizar el test de mutacién de POLG de acuerdo
con la practica clinica actual para el diagndstico y evaluacion de tales trastornos.

En pacientes mayores de dos afnos, en quienes se sospeche clinicamente una enfermedad
mitocondrial, se debe usar Acido Valproico sélo después de que otros anticonvulsivantes
hayan fallado. Este grupo de pacientes mayores debe ser estrictamente monitorizado
durante el tratamiento con Acido Valproico para pesquisar el desarrollo de falla hepatica
aguda, a traves de la evaluacion clinica y pruebas de funcién hepatica.

Pancreatitis

Se han reportado casos de pancreatitis con riesgo vital tanto en nifios como en adultos que
recibieron valproato. Algunos de los casos se han descrito como hemorragicos con
progresion rapida desde los sintomas iniciales a la muerte. Algunos casos se han
presentado poco despues del uso inicial, mientras que otros después de muchos afios de
uso. La tasa basada en los casos reportados excede lo esperado para la poblacién general y
han existido casos en los cuales la pancreatitis recurri6 después de un nueve fratamiento
con vaiproato. En estudios clinicos, se han descrito dos casos de pancreatitis sin etiologia
alternativa en 2416 pacientes, representando 1044 pacientes-afios de experiencia. Se debe
alertar a los pacientes y sus cuidadores que el dolor abdominal, nduseas, vémitos y/o
anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren de rapida evaluacion médica. Si
se diagnostica pancreatitis, normalmente se debe discontinuar el valproato. El tratamiento
alternativo para la condicion médica subyacente se debe iniciar segun indicacién clinica.
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Trastornos del Ciclo de la Urea (TCU)

l.a encefalopatia hiperamonémica, algunas veces fatal, se ha reportado después de la
iniciacion de la terapia con valproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un
grupo de anormalidades genéticas poco comunes, particularmente deficiencia de la ornitina
transcarbamilasa. Previo a la iniciacion de la terapia con valproato, se debe considerar una
evaluacion de TCU en los siguientes pacientes: 1) aqguellos con una historia de coma o
encefalopatia inexplicable, encefalopatia asociada con carga proteica, encefalopatia
relacionada con el embarazo o post parto, retraso mental inexplicable o historia de glutamina
o amonio plasmaético elevado; 2) aquellos con letargo y vémitos ciclicos, episodios de
irritabilidad extrema, ataxia, BUN bajo, que evitan las proteinas; 3) aquellos con una historia
famitiar de TCU o una historia familiar de muertes de nifios inexplicables (particularmente
hombres), 4) aquellos con otros signos o sintomas de TCU. Pacientes que desarrollan
sintomas de encefalopatia hiperamonémica inexplicable mientras reciben terapia con
valproato deben recibir tratamiento rapido (incluyendo discontinuacién de la terapia con
valproato) y ser evaluado por trastornos del ciclo de la urea subyacente, (Ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES — Hiperamonemia y
Encefalopatia Asociada con Uso Concomitante de Topiramato).

Conducta e ideacion Suicida

Se ha reportado un aumento en el riesgo de pensamientos o conducta suicida en pacientes
que toman drogas antiepilépticas (AEDs) para cualquier indicacion. El aumento del riesgo de
pensamientos o conducta suicida con AEDs se observé tan temprano como una semana
después del inicio del tratamiento con AEDs y persistié por la duraciéon del tratamiento
evaluado. El riesgo relativo para pensamientos o conducta suicida fue mayor en estudios
clinicos para epilepsia que en estudios clinicos para psiquiétricos u otras condiciones, pero
las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para las indicaciones de epilepsia y
psiquiatricas. Los pacientes tratados con un AED por cualquier indicacion se deben
monitorear para la emergencia o empeoramiento de depresion, pensamientos o conducta
suicida, y/o cualquier cambio inusual en el animo o conducta.

Cualguiera que considere prescribir acido valproico o cualquier otro AED debe balancear e
riesgo de pensamientos o conducta suicida con el riesgo de no tratar la enfermedad. La
epilepsia y muchas otras enfermedades para las cuales se prescriben AED, estan ellas
mismas asociadas con morbilidad y un aumento del riesgo de pensamientos o conducta
suicida. Si durante el tratamiento emergen pensamientos y conductas suicidas, el prescriptor
necesita considerar si la emergencia de estos sintomas en cualquier paciente se puede
relacionar a la enfermedad que esta siendo tratada. Se debe informar a los pacientes, sus
cuidadores y familiares gue los AEDs aumentan el riesgo pensamientos y conducta suicida,
y deben ser aconsejados sobre la necesidad de estar alertas a la emergencia o
empeoramiento de signos y sintomas de depresion, cualquier cambio inusual en el animo o
conducta, o la emergencia de pensamientos, conducta suicidas, o pensamiento acerca de
autoagresion. Conductas de preocupacién se deben reportar inmediatamente al personal de
saiud.

Interaccién con Antibioticos Carbapenem
Los antibidticos carbapenem (ertapenem, imipenem, meropenem) pueden reducir las
concentraciones séricas de acido valproico a niveles sub-terapéuticos, produciendo pérdida
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del control de las convulsiones. Las concentraciones séricas de acido valproico se deben
monitorear frecuentemente después del inicio de la terapia con carbapenem. Se deben
considerar terapias anticonvulsivantes o antibacterianas alternativas si las concentraciones
de acido valproico caen significativamente o se deteriora el control de tas convulsiones (ver
INTERACCIONES DE DROGAS - Antibidticos Carbapenem).

Somnolencia en Ancianos

En un estudio multicéntrico, doble ciego de valproato en pacientes ancianos con demencia
(edad media = 83 afios), las dosis se incrementaron en 125 mg/dia a una dosis objetivo de
20 mg/kg/dia. Una proporcion significativamente mayor de pacientes con valproato presentd
somnolencia en comparacion con placebo, y aungue no fue estadisticamente significativa, se
observé una mayor proporcion de pacientes con deshidratacién. Las discontinuaciones por
somnolencia también fueron significativamente superiores a las observadas con placebo, En
algunos pacientes con somnolencia (aproximadamente la mitad), se asocid¢ con una menor
ingesta alimenticia y pérdida de peso. Existid6 una tendencia entre los pacientes que
experimentaron estos eventos a presentar una menor concentracion basal de albUmina,
menor clearance de valproato y un BUN mas alto. En los pacientes mayores, la dosificacion
se debe incrementar mas lentamente y con monitoreo regular de la ingesta de liquidos y
alimentos, deshidratacion, somnolencia y otros eventos adversos. Se debe considerar
reducciones de la dosis o discontinuacion de valproato en pacientes con una menor ingesta
de alimentos o liquidos y en pacientes con excesiva somnolencia (ver DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION).

Trombocitopenia

La frecuencia de efectos adversos {especialmente niveles elevados de enzimas hepaticas y
trombocitopenia) puede ser dosis-relacionada. En un estudio clinico de divalproato de sodio
como monoterapia en pacientes con epilepsia, 34/126 pacientes (27%) que recibieron
aproximadamente 50 mg/kg/dia en promedio, presentaron al menos un valor de plaguetas <
75 x 109 Aproximadamente la mitad de estos pacientes discontinuaron el tratamiento,
retornando el recuento de plaquetas a niveles normales. En los pacientes restantes, el
recuento de plaguetas se normalizé mientras se continuaba el tratamiento. En este estudio,
la probabilidad de trombocitopenia parecié aumentar significativamente en concentraciones
totales de valproate de =z 110 mcg/ml (mujeres) o 2 135 mcg/mL (hombres). El beneficio
terapéutico que puede acompaniar a las dosis mas altas debe por tanto ser sopesado contra
la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversos.

Mujeres en Edad Fértil

Debido al riesgo de malformaciones congénitas para el feto (incluyendo defectos del tubo
neural), el acido valproico se debe considerar para las mujeres en edad fértil solo después
de haber discutido los riesgos a fondo con la paciente y sopesado contra los beneficios
potenciales del tratamiento (Ver EMBARAZO Y LACTANCIA).

Esto es especiaimente importante cuando el uso de valproato es considerado para tratar una
condicion no usualmente asociada con una lesién permanente o muerte (por ejemplo,
migrafia).
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Las mujeres en edad fértit deben usar un método de contracepcion efectivo mientras reciben
valproato.

Uso en Embarazo

Debido a que el Acido Valproico ha sido asociado a ciertos tipos de defectos del nacimiento,
las mujeres en edad fértil que consideren el uso de Acido Valproico deben ser advertidas de
los riesgos asociados al uso de Acido Valproico durante el embarazo (Ver EMBARAZO Y
LACTANCIA). El uso de Valproato esta contraindicado durante el embarazo en mujeres que
estan  recibiendo  tratamiento  profilactico de cefalea tipo  migrafa  (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Las mujeres que sufren epilepsia o trastorno bipolar y que estan embarazadas o quienes
planean embarazarse no deberian ser tratadas con valproato a menos que otros
tratamientos hayan fallado en proveer un adecuado control de los sintomas o son de otra
manera inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con valproato durante
el embarazo aun pueden superar los riesgos (Ver EMBARAZO Y LACTANCIA).

Las drogas antiepilépticas no se deben discontinuar abruptamente en pacientes en quienes
la droga se administra para prevenir convulsiones mayores debido a la fuerte posibilidad de
precipitar un status epiléptico con hipoxia asociada y riesgo de vida. En casos individuales
donde la severidad y frecuencia del trastorno convulsivo son tales que la remocion de la
dosis del medicamento no lo expone a un riesgo serio para el paciente, la discontinuacion de
la droga se puede considerar previo a y durante el embarazo, aunque no se puede decir con
confianza que aun convulsiones menores no lo expone a algun riesgo para el desarrollo del
embridn o feto.

Disfuncion hepatica
Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hepatotoxicidad.

Hiperamonemia

Se ha reportado hiperamonemia en asociacion con terapia con vaiproato y puede estar
presente a pesar de pruebas de funciéon hepatica normales. En pacientes que desarrollan
inexplicables episodios de letargo y vomitos o cambios en su estado mental, se debe
considerar encefalopatia hiperamonémica y se debe medir el nivel de amonio.

También se debe considerar hiperamonemia en pacientes que se presentan con hipotermia
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ~ Hipotermia).

Si el amonio aumenta, la terapia de valproato se debe discontinuar. Deben ser iniciadas
intervenciones apropiadas para el tratamiento de la hiperamonemia y tales pacientes
someterse a investigacion para trastornos del ciclo de la Udreaurea subyacente (ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Trastornos del Ciclo
de la Urea e Hiperamonemia y Encefalopatia Asociada con el Uso Concomitante de
Topiramato).
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Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas comunes y cuando se presentan
requieren estrecho monitoreo de los niveles de amonio plasmaticos. Si la elevacion persiste,
se debe considerar la discontinuacion de la terapia de valproato.

Hiperamonemia y Encefalopatia Asociada con el Uso Concomitante de Topiramato

La administracion concomitante de topiramato y de acido valproico se ha asociado con
hiperamonemia con o sin encefalopatia en pacientes que han tolerado cualquiera de estas
drogas por si solas. Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamonémica a menudo
incluyen alteraciones agudas en el nivel de conciencia y/o funcion cognoscitiva con letargo o
vomitos.

La hipotermia también puede ser una manifestacion de hiperamonemia (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hipotermia).

En la mayoria de los casos, los sintomas y sighos disminuyeron con la discontinuacion de
cualquiera de las drogas. Este evento adverso no es debido a una interaccidn
farmacocinética.

No se sabe si la monoterapia con topiramato se asocia con hiperamonemia.

Pacientes con fallas innatas del metabolismo o reduccion de la actividad mitocondrial
hepatica pueden estar en un riesgo mayor de hiperamonemia con o sin encefalopatia.
Aunque no esta estudiado, una interaccién de topiramato y acido valproico puede exacerbar
defectos existentes o desenmascarar deficiencias en personas susceptibles (ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Trastornos del Ciclo de
la Urea e Hiperamonemia).

Hipotermia

Hipotermia, definido como una caida no intencional en la temperatura del cuerpo a <35°C
(95°F), se ha reportado en asociacion con la terapia con valproato tanto en conjunto con
como en ausencia de hiperamonemia. Esta reaccion adversa también puede ocurrir en
pacientes que usan topiramato concomitante con valproato después del inicio del tratamiento
con topiramato o después de aumentar la dosis diaria de topiramato (ver INTERACCIONES
DE DROGAS - Topiramato y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hiperamonemia y
Encefalopatia Asociada con el Uso Concomitante de Topiramato e Hiperamonemia).
Se debe tener consideraciéon para suprimir el valproato en pacientes que desarrollan
hipotermia, el cual se puede manifestar por una variedad de anormalidades clinicas que
incluyen letargia, confusion, coma y alteraciones significativas en otros sistemas de érganos
importantes tales como los sistemas cardiovascular y respiratorio. El manejo y la evaluacion
clinica deben incluir examen de los niveles de amonio sanguineo.

Atrofia cerebral

Existen reportes de post-comercializacion de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible asociada temporalmente al uso de valproato; en aigunos casos los pacientes se
recuperaron con secuelas permanentes (ver REACCIONES ADVERSAS). Las funciones
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motoras y cognitivas de los pacientes que reciben valproato se deben monitorear
rutinariamente y la droga debe ser discontinuada en presencia de signos sospechosos o
aparentes de atrofia cerebral.

En nifios expuestos in utero a valproato se ha reportado atrofia cerebral con varias formas de
alteraciones neurologicas, incluyendo retraso del desarrollo y trastornos psicomotores (ver
EMBARAZO Y LACTANCIA).

General

Debido a reportes de trombocitopenia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -
Trombocitopenia), inhibicion de la fase secundaria de la agregacion plaquetaria, v
parametros de coagulacién anormal (por ejemplo, bajo fibrinégeno), se recomienda realizar
recuentos de plaquetas, y pruebas de coagulaciéon antes de iniciar la terapia y a intervalos
periédicos durante la misma. Se recomienda que los pacientes que reciben Acido Valproico
sean monitoreados con recuento de plaquetas y parametros de coagulacion previa a cirugia
electiva. En un estudio clinico de divalproato de sodio como monoterapia en pacientes con
epilepsia, 34/126 pacientes (27%) que recibieron aproximadamente 50 mg/kg/dia en
promedio, presentaron al menos un valor de plaguetas <75 x 10%L. Aproximadamente la
mitad de estos pacientes discontinuaron el tratamiento, con retorno de los recuentos de
plaquetas a los valores normales. En los pacientes restantes, los recuentos de plaguetas se
normalizaron mientras continuaban el tratamiento. En este estudio, la probabilidad de
trombocitopenia parecié aumentar significativamente a concentraciones totales de valproato
de 2110 mcg/mL (mujeres) o 2135 mcg/ml (hombres). La evidencia de hemorragia,
equimosis o un trastorno de la hemostasis/coagulacion es una indicacién para reduccion de
la dosificacion o discontinuacion de la terapia.

Dado que el valproato puede interactuar con drogas administradas concomitantemente que
son capaces de induccion enzimatica, se recomienda la realizacién de determinaciones
periddicas de concentracion plasmatica de valproato y de las drogas concomitantes durante
el curso temprano de la terapia (ver INTERACCIONES DE DROGAS).

El valproato se elimina parcialmente en ia orina como un ceto-metabolito que puede llevar a
una interpretacion falsa del test de cetona urinaria.

Han existido reportes de pruebas de funcion tiroidea alterada asociados con valproato. La
significancia clinica de la misma es desconocida.

Existen estudios in vitro que sugieren que el valproato estimula la replicacion de los virus VIH
y CMV bajo ciertas condiciones experimentales. La consecuencia clinica de esto, si es que
existe alguna, es desconocida. Adicionalmente, la relevancia de estos hallazgos in vitro es
incierta para los pacientes que estan recibiendo terapia antiretroviral con maxima actividad
supresora. A pesar de ello, estos datos se deben tener en mente al interpretar los resultados
del monitoreo regular de la carga viral en pacientes VIH infectados que estan recibiendo
valproato o al realizar el seguimiento clinico de pacientes infectados por CMV.

Pacientes con deficiencia de carnitina pahnitotransferasa {CPT) tipo Il deben ser advertidos
de dque hay mayor riesgo de rabdomiolisis con el uso de valproato.
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Reaccion de Hipersensibilidad Multi-Organica

Raramente se han reportado reacciones de hipersensibilidad multiorganica en asociacion
temporal cercana después del inicio de la terapia con valproato en adultos y pacientes
pediatricos (mediana de tiempo a la deteccion 21 dias: rango 1 a 40). Aunque ha habido un
numero limitado de informes, muchos de estos casos produjeron hospitalizacion y se ha
reportado al menos una muerte. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin
embargo, los pacientes tipicamente, aungue no exclusivamente, presentaron fiebre vy rash
asociado con compromiso de otro sistema, érgano. Otras manifestaciones asociadas pueden
mcluir linfoadenopatia, hepatitis, pruebas de funcién hepética alteradas, anormalidades
oliguria, sindrome hepato renal, artralgia, y astenia. Debido a que el desorden es variable en
su expresion, signos y sintomas de otros sistemas, 6rganos, no mencionados aqui, pueden
ocurrir. Si se sospecha esta reaccion, el valproato se debe discontinuar y comenzar un
tratamiento alternativo. Aunque la existencia de sensibilidad cruzada con otras drogas que
producen este sindrome no es clara, la experiencia entre las drogas asociadas con
hipersensibilidad multi-organica indicaria que ésta es una posibilidad.

Informacion para los Pacientes

Se debera informar a los pacientes y sus apoderados que el dolor abdominal, nauseas,
vomitos y/o anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis, y que, por consiguiente, requieren
de una pronta evaluacién medica adicional.

Los pacientes y sus apoderados deben ser informados sobre los signos y sintomas
asociados con la encefalopatia hiperamonémica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
- Hiperamonemia) y sefialarles que deben informar al médico si cualquiera de estos
sintomas aparece.

Dado que el acido valproico puede producir depresion del SNC, especialmente al ser
combinado con otro depresor del SNC {(por ejemplo, el alcohol), se debera recomendar a los
pacientes que no realicen actividades riesgosas, tales como conducir un automovil u operar
maquinas peligrosas, hasta que se demuestre que no sufren de somnolencia con la droga.

Puesto que el &cido valproico se ha asociado a ciertos tipos de defectos de nacimiento, a las
pacientes mujeres en edad fértil que estén considerando tomar Acido Valproico se les debe
aconsejar sobre los riesgos asociados al uso del Acido Valproico durante el embarazo (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Uso en el Embarazo).

Uso Pediatrico

La experiencia ha indicado que los nifios menores de dos afios presentan un considerable
mayor riesgo de desarroflar hepatotoxicidad fatal, especialmente aquellos con las
condiciones antes mencionadas {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -
Hepatotoxicidad). Cuando se utiliza Acido Valproico en este grupo de pacientes, se debe
administrar con extremada cautela y como agente Unico. Los beneficios de la terapia se
deben contrapesar contra los riesgos. Sobre los 2 afios de edad, la experiencia en epilepsia
ha indicado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal se reduce considerablemente en
grupos de pacientes progresivamente mayores.
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Los nifios més jovenes, especiaimente aquellos que reciben drogas inductoras de las
enzimas, requeriran dosis de mantenimiento mas elevadas para obtener las concentraciones
deseadas de acido valproico libre y total.

La variabilidad en la fraccion libre limita la utilidad clinica del monitoreo de las
concentraciones séricas totales de acido valproico. La interpretacion de las concentraciones
de acido valproico en nifios debe incluir consideracion de los factores que afectan el
metabolismo hepatico y la unioén a proteinas.

La toxicologia basica y manifestaciones patolégicas del divalproato de sodio en ratas recién
nacidas (4 dias de edad) y jovenes (14 dias de edad) son similares a aquellas observadas
en ratas adultas jovenes. Sin embargo, se han reportado hallazgos adicionales, incluyendo
alteraciones renales en ratas jovenes y alteraciones renales y displasia retinal en ratas
recien nacidas. Estos hallazgos se presentaron a 240 mg/kg/dia, una dosis que es
aproximadamente equivalente a la dosis diaria maxima recomendada en seres humanos en
una base mg/m?. No se observaron con 90 mg/kg, o 40% de la dosis diaria maxima en seres
humanos en una base de mg/m?

Uso Geriatrico

No se han reclutado pacientes mayores de 65 afios en estudios clinicos prospectivos, doble
ciego de mania asociada con enfermedad bipolar. En un estudio de revision de casos de 583
pacientes, 72 pacientes (12%) eran mayores de 65 afios. Un porcentaje mas alto de
pacientes mayores de 65 afios de edad reportd lesiones accidentales, infeccion, dolor,
somnolencia y temblor. La discontinuacion de valproato ocasionalmente se asocié con estos
Ultimos dos eventos. No esta claro si estos eventos indican un riesgo adicional o si resultan
de enfermedades médicas preexistentes y el uso de medicamentos concomitantes entre
estos pacientes.

Un estudio de pacientes ancianos con demencia revelé somnolencia relacionada con la
droga y discontinuacion debido a somnolencia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -
Somnolencia en Ancianos). En estos pacientes se debe reducir la dosis de inicio, y se
debe considerar reduccidon de la dosificacion o discontinuacién en pacientes con
somnolencia excesiva (ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Depakene, capsulas blandas 250 mq:
Este producto medicinal contiene Propilhidroxibenzoato E216 y Metilhidroxibenzoato E218,
los cuales pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente tardias)

Depakene, Jarabe 250 mq /5 mL:

Este medicamento contiene 3 g de sacarosa por cada 5 ml de dosis de sacarosa. Esto debe
ser tenido en cuenta en pacientes con diabetes mellitus. Los pacientes con problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento. Puede
ser perjudicial para los dientes. Este medicamento contiene Propilhidroxibenzoato E216 y
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Metilhidroxibenzoato E218, los cuales pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente
tardias). Este medicamento contiene Solucion de Sorbitol E420. Los pacientes con
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la fructosa no deben tomar este
medicamento, elkzl medicamento contiene amaranto E123, el cual puede causar reacciones
alérgicas.

INTERACCIONES DE DROGAS

Efectos de las Drogas Co-administradas sobre el Clearance de Valproato

Las drogas que afectan el nivel de expresion de las enzimas hepaticas, especialmente
aquellas que elevan los niveles de las glucuronosiltransferasas (tales como ritonavir),
pueden incrementar el clearance de valproato. Por ejemplo, la fenitoina, carbamazepina, y
fenobarbital (o primidona) puede duplicar el clearance de valproato. Por ello, los pacientes
bajo monoterapia generalmente presentaran vidas medias mas prolongadas vy
concentraciones mas altas que los pacientes que estan recibiendo politerapia con drogas
antiepilépticas.

Por el contrario, se puede esperar que las drogas que son inhibidoras de las isoenzimas del
citocromo P450, por ejemplo, los antidepresivos, ejerzan poco efecto sobre el clearance de
valproato dado que la oxidacion del citocromo P450 mediada microsomalmente es una via
metabolica secundaria relativamente menor en comparacién con la glucuronidacion y la
beta-oxidacion.

Debido a estos cambios en el clearance de valproato, se debe incrementar el monitoreo de
las concentraciones de valproato y de las drogas concomitantes cada vez que se introducen
o discontinlian drogas inductoras de las enzimas.

El siguiente listado enfrega informacién acerca de la influencia potencial sobre la
farmacocinética de valproato de numerosos farmacos de prescripcion frecuente. La lista no
es exhaustiva, y no puede serlo, dado que continuamente se reportan nuevas interacciones

Drogas para las Cuales se ha Observado una Interaccion Potencialmente Importante

Aspirina - Un estudio que involucro la administracion conjunta de aspirina a dosis
antipiréticas (11 a 16 mg/kg) con valproato a pacientes pediatricos (n= 6) reveld una
reduccion en la union a proteinas y una inhibicion del metabolismo de valproato. La fraccion
libre del valproato se incrementd en cuatro veces en presencia de aspirina en comparacion a
lo observado para valproato solo. L.a via de B-oxidacion consistente de 2-E-acido valproico,
3-OH-acido valproico, y 3-ceto acido valproico se redujo desde un 25% de metabolitos
totales excretados con valproato solo a 8.3% en presencia de aspirina. Se debera ejercer
cautela al co-administrar valproato y aspirina.

Antibioticos Carbapenem - Se ha reportado una reduccion clinicamente significativa en la
concentracion sérica de acido valproico en pacientes que reciben antibiéticos carbapenem
(ertapenem, imipenem, meropenem) y pueden producir perdida del control de las
convulsiones. EI mecanismo de esta interaccion _no estad..bien entendido. Las
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concentraciones séricas de acido valproico se deben monitorear frecuentemente después
del inicio de la terapia con carbapenem. Se deben considerar terapias anticonvulsivantes o
antibacterianas  alternativas  si las concentraciones séricas de 4cido valproico caen
significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver ADVERTENCGIAS Y
PRECAUCIONES ~ Interacciones con Antibidticos Carbapenem).

Felbamato - Un estudio que involucrd la administracion conjunta de 1200 mg/dia de
felbamato con valproato a pacientes con epilepsia (n =10) reveld un incremento en las
concentraciones maxima medias de valproato en un 35% (de 86 a 115 mcg/mL) comparado
con valproato solo. El incremento de la dosis de felbamato a 2400 mg/dia elevd las
concentraciones maximas medias de valproato a 133 mcg/mL (incremento adicional de
16%). Una reduccion en la dosificacion de valproato puede ser necesaria cuando se inicie la
terapia con felbamato.

Rifampicina - Un estudio gue involucré la administracién de una dosis Unica de valproato (7
mg/kg), 36 horas después de cinco noches de dosificacion diaria con rifampicina (600 mg)
reveld un aumento del 40% en el elearenceclearance oral de valproato. Puede ser necesario
un ajuste en la dosificacion de valproato cuando se administra en forma conjunta con
rifampicina.

Drogas Para las Cuales no se ha Observado una Interaccion o ésta Probablemente No
Sea Clinicamente Importante

Antiacidos - Un estudio que involucré la administracion conjunta de 500 mg de valproato
con antiacidos de prescripcion frecuente (Maalox, Trisogel y Titralac - dosis 160 mEq) no
reveld ningin efecto sobre el nivel de absorcion de valproato.

Clorpromazina - Un estudio que involucrd la administracién de 100 a 300 mg/dia de
clorpromazina a pacientes esquizofrénicos que ya estaban recibiendo valproato (200 mg dos
veces al dia) reveld un incremento de 15% en los niveles plasmaticos minimos de valproato.

Haloperidol - Un estudio que involucré la administracion de 6 a 10 ma/dia de haloperidol a
pacientes esquizofrénicos que ya estaban recibiendo valproato (200 mg dos veces al dia) no
reveld cambios significativos en los niveles plasmaticos minimos de valproato.

Cimetidina y Ranitidina - Cimetidina y ranitidina no afectan el clearance de valproato.

Efectos del Valproato sobre otras Drogas
El valproato ha demostrado ser un inhibidor débil de algunas isoenzimas P450, epoxido de
hidrasa y glucuroniltransferasas.

El siguiente listado entrega informacion sobre el potencial de influencia de la co-
administracion de valproato sobre las farmacocinéticas o farmacodinamicas de numerosos
medicamentos de prescripcidn frecuente. La lista no es exhaustiva, dado que continuamente
se estan reportando nuevas interacciones.
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Drogas Para las Cuales se ha Observado una Interaccion Potencialmente Importanie
de Valproato

Amitriptilina/Nortriptilina - La administracién de una dosis oral Gnica de 50 mg de
amitriptilina a 15 voluntarios normales (10 hombres y cinco mujeres) gue recibieron valproato
(500 mg dos veces al dia) resulté en una reduccion de 21% en el clearance plasmatico de
amitriptilina y un descenso de 34% en el clearance neto de nortriptilina. Se han recibido raros
reportes post-comercializacion del uso concomitante de valproato y amitriptilina resultando
en un incremento en el nivel de amitriptilina. El uso concomitante de valproato y amitriptilina
raramente ha estado asociado con toxicidad. Se debe considerar el monitoreo de los niveles
de amitriptilina para los pacientes que reciben valproato concomitantemente con amitriptilina.
Se debe considerar reducir la dosis de amitriptilina/nortriptilina en presencia de valproato.

Carbamazepina/carbamazepina-10,11-Epéxido - Los niveles séricos de carbamazepina
(CBZ) se redujeron en un 17%, mientras que los de carbamazepina-10,11-epéxido (CBZ-E)
aumentaron en un 45% bajo administracién conjunta de valproato y CBZ en pacientes
epilepticos.

Clonazepam- El uso concomitante del acido valproico y clonazepam puede inducir status de
ausencia en pacientes con una historia de trastornos convulsivos tipo ausencia.

Diazepam -~ El valproato desplaza al diazepam desde sus sitios de union a la albUmina
plasmatica e inhibe su metabolismo. La administracion conjunta de valproato (1500 mg/dia)
incremento la fraccion libre de diazepam (10 mcg) en un 90% en voluntarios sanos (n=6). El
clearance plasmatico y el volumen de distribucion del diazepam libre se redujeron en un 25%
y 20%, respectivamente, en presencia de valproato. La vida media de eliminacion de
diazepam permanecié inalterada con la adicién de valproato.

Etosuximida — El valproato inhibe el metabolismo de etosuximida. La administracidon de una
dosis Unica de 500 myg de etosuximida con valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios
sanos (n=6) estuvo acompafiada por un incremento de 25% en la vida media de eliminacién
de etosuximida y una reduccién del 15% en su clearance total en comparacién con
etosuximida sola. Los pacientes que recibieron valproato y etosuximida, especialmente en
conjunto con otros anticonvulsivantes, deben ser monitoreados por alteraciones en las
concentraciones séricas de ambas drogas

Lamotrigina - En un estudio de estado estable que involucré a 10 voluntarios sanos, la vida
media de eliminacion de lamotrigina aumentoé desde 26 a 70 horas con la co-administracion
de valproato (un incremento de 165%). La dosis de lamotrigina se debe reducir al ser co-
administrada con valproato. Se han reportado serias reacciones cutaneas (como sindrome
de Stevens-Johnson y necrelisisnecrélisis téxica epidérmica) con la administracion
concomitante de lamotrigina y valproato. Ver en el inserto del envase de lamotrigina los
detalles de la dosis de lamotrigina en la administracion concomitante con valproato.

Fenobarbital - Se encontré que valproato inhibe el metabolismo de fenobarbital. La
administracion conjunta de valproato (250 mg dos veces al dia durante 14 dias) con
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fenobarbitat a sujetos sanos (n=6) resultdé en un incremento de 50% en la vida media y una
reduccion del 30% en el clearance plasmatico de fenobarbital (dosis Unica de 60 mg). La
fraccion de la dosis de fenobarbital excretada inalterada se incrementd en un 50% en
presencia de valproato.

Existen evidencias de depresion severa del SNC, con o sin elevaciones significativas de las
concentraciones séricas de barbiturato o valproato. Todos los pacientes que reciben terapia
concomitante con barbiturato se deben monitorear cercanamente por toxicidad neurologica.
Se deben obtener, si es posible, concentraciones séricas de barbiturato, y reducir la
dosificacion del barbiturato, si corresponde.

Primidona - La primidona es metabolizada a un barbiturato y por tanto, también puede estar
involucrada en una interaccién similar con valproato como la indicada para fenobarbital.

Fenitoina - Valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de union con la albUmina
plasmatica e inhibe su metabolismo hepatico. La administracion conjunta de valproato (400
mg tres veces al dia) con fenitoina (250 mg) en voluntarios normales (n=7) se asoci¢ con un
incremento del 60% en la fraccidn libre de fenitoina. El clearance plasmatico total y el
volumen de distribucion aparente de fenitoina aumentaron en un 30% en presencia de
valproato.

En pacientes con epilepsia, han existido repories de crisis inesperadas con la combinacion
de valproato y fenitoina. La dosificacion de fenitoina debera ser ajustada segun corresponda
a la situacion clinica.

Tolbutamida - A partir de experimentos in vitro, la fraccion libre de tolbutamida se
incrementé desde un 20% a un 50% cuando se agregd a muestras plasmaticas tomadas de
pacientes tratados con valproato. La relevancia clinica de este desplazamiento es
desconocida.

Topiramato - La administracién concomitante de acido valproico y topiramato se ha
asociado con hiperamonemia con y sin encefalopatia {(ver CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Trastornos del Ciclo De la Urea e
Hiperamonemia y Encefalopatia asociada al Uso Concomitante de Topiramato e
Hiperamonemia).

La administracion concomitante de topiramato con acido valproico se ha asociado con
hipotermia en pacientes que han tolerado cualquier droga sola. Se deben medir los niveles
de amonio sanguineos en pacientes que reporten inicio de hipotermia (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES - Hipotermia e Hiperamonemia).

Warfarina - En un estudio in vitro, valproato aumenté la fraccion libre de warfarina por hasta
un 32.6%. Se desconoce la relevancia terapéutica de esta situacién; sin embargo, se
deberan monitorear los tests de coagulacion si se instituye terapia con Acido Valproico en
pacientes que estan recibiendo anticoagulantes.
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Tabla 2
Eventos Adversos Reportados por > 5% de los Pacientes Tratados con Divalproato
de Sodio durante el Estudio Controlado con Placebo de Terapia Adyuvante para
Crisis Parciales Complejas
Sistema Corporal/Evento | Divalproato de Sodio (%) Piacebo (%)
Adverso {(n=77) {(n=70)
Cuerpo como un Todo
Cefalea 31 21
Astenia 27 7
Fiebre 6 4
Sistema Gastrointestinal
Nauseas 48 14
Vomitos 27 7
Dolor abdominal 23 6
Diarrea 13 6
Anorexia 12 0
Dispepsia 8 4
Constipacion 5 1
Sistema Nervioso
Somnolencia 27 11
Temblor 25 6
Mareos 25 13
BiplopiaDiplopia 16 9
AmbliepiaAmbliopia/Visidn 12 9
Borrosa
Ataxia 8 1
Nistagmus 8 1
Labilidad emocional 6 4
Pensamiento anormal 6 0
Amnesia 5 1
Sistema Respiratorio
Sindrome gripal 12 9
Infeccion 12 6
Bronguitis 5 1
Rinitis 5 4
Otros
Alopecia 6 1
Pérdida de peso 6 0

La Tabla 3 lista los eventos adversos tratamiento emergentes que fueron reportados por =
©% de los pacientes en el grupo de divalproato de sodio de dosis alta, y para los cuales la
incidencia fue superior que en el grupo de dosis baja, en un estudio controlado de
monoterapia con divaiproato de sodio en el tratamiento de crisis parciales complejas. Dado

FOLLETO DE INFORMAGION

Pagina 22 de 28




REF: MT604093/14 REG. ISP N° F-9185/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
DEPAKENE JARABE 250 mg/5 ml.

que los pacientes estaban siendo retirados de otra droga antiepiléptica durante la primera
parte del estudio, no es posible, en muchos casos, detenminar si los siguientes eventos
adversos pueden ser adscritos a Divalproato de Sodio solo, o a la combinacion de
Divalproato de Sodio y otras drogas antiepilépticas.

Tabla 3
Eventos Adversos Reportados por 2 5% de los Pacientes en el Grupo de
Dosis Alta en el Estudio Controlado de Monoterapia con Divalproato de Sodio para
Crisis Parciales Complejas
Sistema Corporal/Evento Dosis alta {%) Dosis baja (%)
Adverso (n=131) {n=134)
Cuerpo como un Todo
Astenia 21 10
Sistema Digestivo
Nauseas 34 26
Diarrea 23 19
Vémitos 23 15
Dolor abdominal 12 9
Anorexia 11 4
Dispepsia 11 10
Sistema Hematico/Linfatico
Trombocitopenia 24 1
Eguimosis 5
Metabdolico/Nutricional
Aumento de peso 9 4
Edema periférico 8 3
Sistema Nervioso
Temblor 57 19
Somnolencia 30 18
Mareos 18 13
Insomnio 15 9
Nerviosismo 11 7
Amnesia 7 4
Nistagmo 7 1
Depresidn 5 4
Sistema Resgpiratorio
Infeccion 20 13
Faringitis 8 2
Disnea 5 1
Piel y Apéndices
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Alopecia 24 13
Sentidos Especiales

AmbliepisAmbliopia/Vision 8 4
borrosa

Tinitus 7 1

(1} Cefalea fue el inico evento adverso que ocurrié en > 5% de los pacientes en el grupo
de dosis alta y en una incidencia equivalente o superior en el grupo de dosis baja

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron reportados por mas de 1% pero menos
del 5% de los 358 pacientes tratados con divalproato de sodio en los estudios controlados de
crisis parciales complejas:

Cuerpo como un Todo: Lumbago, dolor en el pecho, malestar.

Sistema Cardiovascular: Taguicardia, hipertension, palpitaciones.

Sistema Digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis,
absceso periodontal.

Sistema Hematico y Linfatico: Petequias.

Trastornos Metabélicos v Nutricionales: elevacion del SGOT, elevacion del SGPT.

Sistema Musculoesquelético: Mialgia, espasmo muscular, artralgia, calambres en las
piernas, miastenia.

Sistema  Nervioso: Ansiedad, confusion, marcha anormal, parestesias, hipertonia,
incoordinacion, suefios anormales, trastornos de la personalidad.

Sistema Respiratorio: Sinusitis, incremento en la tos, neumonia, epistaxis.

Piel v Apéndices: Rash, prurito, piel seca.

Sentidos Especiales: Perversién del gusto, vision anormal, sordera, otitis media.

Sistema Urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, frecuencia de
la miccion.

Otras poblaciones de pacientes

L.os eventos adversos que se han reportado, se listan a continuacion por sistema corporal
con todas las presentaciones de dosis de valproato de los estudios en epilepsia, reportes
espontaneos, y otras fuentes.

Gastrointestinal

Los efeclos adversos mas comunmente reportados al inicio de la terapia son nauseas,
vomitos e indigestion. Estos efectos son generalmente fransitorios y raramente requieren
discontinuacion de la terapia. Se han reportado diarrea, calambres abdominales y-,
constipacién v alteraciones gingivales {principaimente hiperplasia gingival). También se ha
reportado tanto anorexia con cierta pérdida de peso como incremento en el apetito con
aumento de peso. La administracion de comprimidos con recubrimiento entérico de
divalproato de sodio puede resultar en la reduccion de los efectos colaterales
gastrointestinales en algunos pacientes.

Efectos sobre el SNC

Se han observado efectos sedantes en pacientes que reciben valproato solo, pero esto
sucede con mayor frecuencia en los pacienies que reciben terapia combinada. L.a sedacion
generalmente remite con la reduccion de otros medicamentos antiepilépticos. Temblor
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asterixis, "manchas ante los ojos", disartria, mareos, confusion, hiperestesia, vértigo, falta de
coordinacion, alteraciones de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo han sido
reportados con el uso de valproato. Casos raros de coma se han presentado en pacientes
que reciben valproato solo o en conjunto con fenobarbital. En casos raros, se ha
desarrollado encefalopatia con o sin fiehre poco después de la introduccién de monoterapia
con vaiproato sin evidencia de disfuncion hepatica o niveles inadecuadamente altos de
valproato plasmatico. Aunque se ha informado de recuperacion después del retiro de la
droga, han existido casos fatales en pacientes con encefalopatia hiperamonémica,
particularmente en pacientes con trastornos del ciclo de la urea subyacentes (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Trastornos del Ciclo de la Urea e
Hiperamonemia y Encefalopatia asociada al Uso Concomitante de Topiramato e
Hiperamonemia).

bxisten reportes de post-comercializacion de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible asociada temporalmente al uso de valproato; en algunos casos los pacientes se
recuperaron con secuelas permanentes (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- Atrofia
cerebral). La atrofia cerebral observada en nifios expuestos in utero a valproato condujo a
variadas formas de eventos nheurologicos, incluyendo retraso del desarrollo y trastornos
psicomotores (ver EMBARAZO Y LACTANCIA).

Dermatologicos

Caida transitoria del cabello, alteraciones del cabello (textura anormal, cambios de color vy
creciriento anormal del pelo). rash cutaneo, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema
multiforme, y sindrome de Steven-dJohnson. Se han reportado casos raros de
necrolisisnecrolisis epidérmica toxica incluyendo un caso fatal de un lactante de seis meses
de edad que recibié valproato y numerosos otros medicamentos concomitantes. Un caso
adicional de necrosis epidérmica tdxica que resulté en muerte fue reportado en un paciente
de 35 aflos de edad con SIDA que recibia numerosos medicamentos concomitantes y con
una historia de mditiples reacciones cutaneas a drogas. Se han reportado reacciones
cutaneas serias con la administracion concomitante de lamotrigina y valproato (ver
INTERACCIONES DE DROGAS).

Psiquiatrico

Alteracion emocional, depresion, psicosis, agresion, hiperactividad psicomotora, hostilidad,
agitacion, alteracion de la atencidén, comportamiento anormal, trastorno de aprendizaje vy
deterioro del comportamiento.

Muasculoesquelético

Debilidad.

Se han recibido reportes de disminucion de la masa osea, ilevando potencialmente a
osteoporosis y osteopenia, durante la terapia a largo plazo con medicamentos
anticonvulsivantes, incluyendo valproato. Algunos estudios han indicado gue e} suplemento
de calcio y de vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes que estan en terapia
cronica con valproato.
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Hemalologico

Trombocitopenia e inhibicion de la fase secundaria de la agregacion plaguetaria se pueden
reflejar en tiempos de sangrado alterados, petequias, moretones, formacién de hematomas,
epistaxis y hemorragia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - General e
INTERACCIONES DE DROGAS -- Warfarina).

Linfocitosis relativa, macrocitosis, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia, anemia
incluyendo macrocitica con o sin deficiencia de folato, supresién de la médula 6sea,
pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis y porfiria intermitente aguda.

Hepatico

Elevaciones menores de transaminasas (Ej. SGOT y SGPT) y LDH son frecuentes y parecen
ser dosis-relacionadas. Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio
también pueden incluir elevaciones en la bilirrubina sérica y cambios anormales en otros test
de funcion hepatica. Estos resultados pueden reflejar hepatotoxicidad potencialmente seria
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hepatotoxicidad).

Endocrinologico

Menstruaciones irregulares, amenorrea secundaria, agrandamiento de las mamas,
galactorrea, e inflamacion de la glandula parétida, hiperandrogenismo  {(hirsutisimo.
virilizacion, acne, alopecia androgénica y/o aumento de los androgenos). Test anormales de
funcion tiroidea, incluyendo hipotiroidismo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -
General). Han existido raros reportes espontaneos de enfermedad de ovario poliquistico. No

se ha establecido una relacion de causa y efecto.

Pancreético
Pancreatitis aguda incluyendo casos fatales (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES —
Pancreatitis).

Metahdlico
Hiperamonemia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hiperamonemia),
hiponatremia, y secrecion inadecuada de ADH.

Han existido raros reportes de sindrome de Fanconi presentandose primordialmente en
nifios.
Se han reportado menores concentraciones de carnitina aungue se desconoce su relevancia

clinica.

Se ha presentado hiperglicinemia (concentracion elevada de la glicina plasmatica) y ésta
estuvo asociada con un resultado fatal en un paciente con hiperglicinemia no cetonica
preexistente.

Genitourinario
Enuresis, insuficiencia renal, nelrilis tubulo intersticial e infeccion al tracto urinario.

Sentidos especiales
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Se han reportado pérdida de fa audicion, ya sea reversible o irreversible; sin embargo, no se
ha establecido una relacion de causa y efecto. También se ha reportado dolor de oidos.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quijstes y polipos)
SirdromeSindrome mielodisplasico

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos
Derrame pleural

Otros
Reaccion alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomiolisis,

déficit de biotina/deficit de biotinidasa, dolor 6seo, aumento de la tos, neumonia, otitis media,
bradicardia, vasculitis cutanea, fiebre e hipotermia.

Mania

Aun cuando no se ha evaluado el 4cido valproico en cuanto a seguridad y eficacia en el
tratamiento de episodios maniacos asociados con trastorno bipolar, los siguientes eventos
adversos no listados anteriormente fueron reportados por 1% o mas de los pacientes de dos
estudios clinicos placebo controlados con comprimidos de divalproato de sodio.

Cuerpo como un Todo: Resfriado, dolor de cuello, rigidez de cuelio,

Sistema Cardiovascular: Hipotension, hipotension postural, vasodilatacion.

Sistema Digestivo: Incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis

Sistema Musculo Esquelético: Artrosis.

Sistema Nervioso: Agitacion, reaccién cataténica, hipokinesia, reflejos aumentados,
diskinesia tardia, vértigo.

Piel y Apéndices: Furunculosis, rash maculopapular, seborrea.

Sentidos Especiales: Conjuntivitis, ojos secos, dolor de ojos.

Sistema Urogenital: Disuria.

Migrafia

Aun cuando no se ha evaluado el 4cido valproico en cuanto a seguridad y eficacia en el
tratamiento profilactico de cefalea tipo migrafia, los siguientes eventos adversos no listados
anteriormente fueron reportados por 1% o mas de los pacientes de dos estudios clinicos
placebo controlados con comprimidos de divalproato de sodio.

Cuerpo como un Todo: Edema facial.
Sistema Digestivo: Boca seca, estomatitis.
Sistema Urogenital: Cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion con valproato puede resultar en somnolencia, bioqueo cardiaco
hipolenston y shock circulatorio y coma profundo. Se han reportado fatalidades; sin embargo,
los pacientes se han recuperado de niveles de valproato tan altos como 2120 mcg/mi..
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E1 contenido de sodio presente en las formulaciones  de valproato puede llevar o
hipernatremia cuande se loma una sobredosis.

En situaciones de sobredosificacion, la fraccion de droga no unida a proteinas es alta y la
hemodialisis o hemodialisis seguidas mas hemoperfusién puede resultar en una significativa
remocion de ta droga. El beneficio del lavado gastrico o emesis puede variar con el tiempo
desde la ingestion. Se deberan aplicar medidas generales de soporte con especial atencion
al mantenimiento de un adecuado débito urinario.

Se ha reportado que ia naloxona revierte los efectos depresores del SNC de la
sobredosificacion con valproato. Dado que naloxona también puede, en teoria, revertir los
efectos antiepilépticos de valproato, debera ser utilizado con cautela en pacientes con
epilepsia.

PRESENTACION
Producto Potencia de dosificaciéon
Acido Valproico Céapsulas 250 mg
Acido Valproico Jarabe 250 mg/5mL

ALMACENAMIENTO

El almacenamiento recomendado de las capsulas de Acido Valproico y jarabe es a una
temperatura bajo fos 25° (77°F).
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