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N® Ref.:MT1321766,20 RESOLUCION EXENTA RW N° 7477720
GZR/KDUpag Santiage, 30 de marzo de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Dlege Orellana Tapia,
Responsable Técnico y D. Juan Carlos Sola Alcazar, Representante Legal de Abbott
Laboratories De Chile Lida,, ingresada bajo |a referencia NO MT1321766, de fecha de 9 de
marzo de 2020, mediante la cual solicita medificacién del folleto de informacidon al
profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMEROD: que, mediante la presenatacidn de fecha 9 de marzo de 2020, se solicitd
modificacion del texto del folleto de informacién al profesional gue se sefialan en anexo
adjunto.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspandientes,
mediante el comprobante de recaudacién No 2020030591879800, emitide por Tesoreria
General de la Remiblica con fecha 9 da marzo de 2020; ¥

TENIENDO PRESENTE: |as disposicicnas del articulo 962 de Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productas Farmaceuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en use de las facultades que me
confieren los articulos 590 |etra by y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley MT 1, de
2005 v las facultades delagadas por la Reselucidn Exenta N® 56 de 11 de enero de 2019, del
Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCIGN
1.- AUTORIZASE el follats de informacién al profesional para los productos

farmacéuticos Que a continuaclén e senzlan, concedidos a Abbott Laboratories De Chile
Ltda.

HNOMBRE PRODUCTO
F-5276/15 - VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 125 mg (ACIDO
VALPROICO) . .
F-5277/15 - VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTC ENTERICO 250 mg (ACIDO
VALPROICO) ; )
F-5278/15 - VALCQOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 500 mg (ACIDO
VALPROICOY}

2.- DEJASE ESTABLECIDC que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a le dispuesto en el Art.210® del Cadigo Penal v que la informacian proporcianada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacidn, cuando ésta lo
riaguiara,

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del reglstro tendrad un plazo de & meses a
contar de la fecha de |a presents resclucidn para actualizar la Informacidn en los anexos del
registre que asl lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamenta esta modificacidn al
Instituto, =
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REF:MT1321766/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 125 mg (REG. ISP N° F-5276/15)
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg {REG. ISP N® F-5277/15)
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 500 mg (REG. ISP N° F-5278/15)

1 NOMERE DEL PRODUCTO II_T R G ea ]
Divalproato de sodio comprimidos con recubrimiento ertérico | IEETNENT) mmﬁu.mwﬁmgjmﬂ;
125 mg, comprimidos con recubrimients entérico i SUBDEFTOL CE AUTORZAFIEAES ¥ REGHTAD SANMTARIN
250 mg, comprimidos con recubrimiante entérico
500 myg, comprimidog con recubrimiento entérico 02 ABR. 2020
Nombre comercial R MUIBZIEER/ 2D
Valeots

Firma Frofesianal

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Conforme a la dllima formula aprobada en el registro

El divalproato de sodio comprimidos se presenta en fres formas eguivalentes a 125 mg, 250 mg
o 500 mg de acido valproico.

Ingredientes Inactivos

‘d’llﬁﬂtﬂ‘lﬁmg_" Sl OR-progakations i ERHEa-da-SHek;
& a;ug [glggla tima !‘&rm :ng g gﬂ el registro sanitario.
Valcote 250 mpg. =& T T TN [ PN galatinzado—digwde—do-siichs

acuerdo a | 'Ithuférmulauri:a&aan al i; sanitario.
Uﬂiﬂﬂtﬁmnmg; g BT R 8 ] B Ainezad duida-—da-milaio-

| EE 4

colosmnie-rojo-GRE-M<36-De acuerdo a la ultima formula autorizada en el registro sanitario.
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+ =
T

3 FORMA FARMACEUTICA

Walcota 125 my, comprimidos con récubrimianto entérico:
Comprimido color rosa sandia

Valcote 250 mg, comprimides con recubrimiento entérico:
Comprimidos color durazno

Valcote 500 ma. comprimigos con racubrimiznto antérico;

Comprimidos color rosado

4 PARTICULARIDADES CLINICAS
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4.1 Indicaciones Terapéuticas

Epilepsia

El divalproato de sodic comprimidos esia ndicade como monoterapia v terapla adyuvanta para of
fralamiento de pacentes con corvulsiones parciales complejas que 3& presenten ya sea en
forma aislada o en a50ciacion con ofros tipos de frastornos convulsivos.

El divalproato de sodio en comprimidos tambign esla indicado como @rapia anica y adyuvante
en el tratamiento de crisis de ausencia simplas y complajas, y como teraplia adyuvante en
pacientas con multiples tipos de frastornos convulsivos gue incluyen cnsis de ausancia.

La ausencia simple s& define como una muy breve obnubilacién sansorial o pérdida de ia
conciencia acompafiada de ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos
detectables. La ausencia compleja 5 €l término uliizado cuando tambien estan presenies ofros
signes.

Mania
El divaiproato de sodio en comprimidos este indicado para el tratamierto de los episodios
maniacos asociados al trastomo bipolar.

Un episodio maniaco e un penodo disbinguible de humor ancmal y persistentements elevade,
gxpansive, & Irmtable. Los sintomas tipicos de |la mania induyen discurse explosive,
hiperactividad motora, necesidad reducida de suefio, vuslo de ideas, grandiosidad. juicio pobre,
agresividad, y posible heslilidad,

La eficacia de divalproato de sodio fue establecidda en estudios de tres semanas de duracidn an
paclentes que cumplian con los criterios DSM-III-R para trastomeo bipolar, gque fueron
hospitalizados por mania aguda {ver seccion 3.7 Esfudios Clinicos).

La seguridad y la eficacia del dwalproato de sodio para el uso a largo plazo an mania, 88 decir,
més de tres semanas, no s2 ha evaluado sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por
lo tanto, los médicos que aligen wilizar el divalproato de sodio por periodes largos deben
reevaluar continuamente la utlidad a large plazo de la droga para cada pacients individual.

Migrana
Los comprimidas de divalproato de sodio astan indicados en fa profilaxis de cefalea tipo migrafia.
No hay evidencia que el divalproato de sodio sea otil en el tratamiento agudo de la cefalea fipo
migrafa

Debido a que el dcido valproico puede ser un peligro para el feto, el dvalproato de sodio no s
debe considerar para mujeras an edad fértil a menos que este medicamento sea esancial para el
manejo de su condicion madica (ver saecitn 4.4 Uso en Muferes an adad faril)

Divalproate de Sodio asta contraindicado para su uso en profiaxis de cefalea fipo migrafa en
mujares embarazadas (ver seccidn 4.3 y 4.4 Uso en el Embaraza).

FOLLETO DE INFORMACION
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4.2 Posologia y Administracion

General
Los comprimidos de divalproato de sodio =e administran por via oral y deben ser tragados
enteros sin masticar,

Epilepsia

Los comprimidos de divalpreato de sodio estan indicados como monoterapia y terapia adyuvantes
de crisie parciales complejas en pacientes adullos y peditricos con una edad limite inferior de
10 anos, ¥ en crisiz de ausencias simples y complejas en adullos y adolescentes. Puesto que Ia
dosificacion de divalproato de sodio se titula en forma ascendente, se pueden afectar las
soncemtraciones de fenobarbital, carbamazepina, vio fenitoina (ver seccidn 4.5).

Crisis Parciales Complejas {CPC)
Fara adultos y nifios de 10 anos de edad o mayores.

Monoterapia (Terapia Inicial)

El divalproato de sodio no se ha estudiadc en forma sistemdtica como terapia inicial. Los
pacientes deben iniciar la terapia con una dosis de 10 a 15 mo/kaidia. La dosificacion se debe
incrementar en 5 a 10 mo/kg/semana para lograr una dptima respuesta ciinica. Nermalments, Ia
respuesta clinica dptima se logra a dosis dianas inferiores a 60 mg/kg/dia. Si no se ha logrado
una respuesta clinica satisfactoria, =e deben medir niveles plasmaticos para determinar si se
encusntran o no dentro del range terapeutico generalmente aceplade {50 2 100 megimL). No se
puaden efectuar recomendaciones relaclonadas con la seguridad de valproate al utiizarse a
dosis supericres a 80 mg/kg/dia.

La probabikdad de tombocitopenia aumenta en forma significativa a concantraciones
plasmaticas minimas de valproato total superiores a 110 meg/ml en mujsres v 135 meg/ml en
hambres. El beneficio de un mejor control de las crisis con las dosis mds allas se debe
contrapesar contra la posibilidad de una mayoer incidencia de reacciones adversas (ver seccidn
4.4 Trombocitopernia).

Conversion a Monoterapia

Los pacientes deben iniciar la terapia con 10 a 15 mg/kg/dia. Posteriormente la dosificacion se
podra Incrementar en 5 a 10 mgkg/semana para lograr la dptima respuesta clinica.
Normalments, la respuesta clinica dptima se logra a dosis diarias inferiorss a 80 mg/kg/dia. Si ro
s& ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se deben medir niveles plasmaticos para
deferminar 5! estan o no en el rango terapéutico generaimente aceptado (50 a 100 meg/mL). No
sé puaden efectuar recomendaciones relacionadas con la segunidad de valproato para su uso a
dosis superiores a 50 mgkg/dia. Normalmente se puede redudr la dosificacién da la droga
anfiepiléptica (AED) concomitante en aproximadamente un 25% cada dos semanas. Esta
reduccidn puede comenzar al inicio de la terapia con divalproato de zodic, o demorada enuna a
dos semanas si existe una preocupacion que es probable que se prasenten crisis con una menor

dosificacidn. La wvelocidad y duracien de |a ﬁﬁ??ﬂtiﬂum—d&—h-'dmga" roga antiepiléptica
FOLLETODE INFORMACICN |
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concomitante pusde presentar una amplia varacién, y los pacientas se deben monitorear
cercanamente duranie este periode por una mayor frecuancia de las cnsis,

Terapia Adyuvante

El divalproato de sodic puede ser agregado al régimen del paciente a una dosificacion de 10 a
15 mogfkg/dia. La dosificacion puede incremertarse por 5 a 10 mg/kg/semana hasta lograr una
optima respuesta clinica, Narmalmenta, |a respuesta clinica optima s€ logra & dosis diarias
Inferiores a 60 mg/kg/dia. Si no se ha logrado ta respuesla clinica dptima, se deben medir niveles
plasmaticos para determinar si estan ¢ no en &l rango terapéutice generalmente aceptado (30 a
100 mog/mL). Mo sa pueden efectuar recomendaciones en relacion a Ia seguridad de valproato
para su uso a dosis superiores a 80 mgkg/dia. 5i la dosis diaria total excede dea 250 mg, se debe
administrar en dosis divididas.

En un estudic de terapia adyuvanie para cnsis parciales complejas en el cual los pacientes
esfaban recibiendo ya sea carbamazepina o fenitoina en adicion a divalproato de sadic, no se
requirieron ajustes de dosificacion de carbamazepina o fenitoina [verseccidn 51 Estudios
Clinicos). Sin embargo, puesio que & valproato puada interactuar con estos 0 con ofras drogas
antiepiiépticas administradas concomitartementa asi como con ofras drogas, se recomienda
realizar determinaciones penodicas de las concenfraciones plasmaticas de las drogas
antiapllépticas concomitantas durante el curso temprano de le terapia (ver seccldn 4. 5).

Crisis de Ausencia Simple y Compleja

La dosis inicial recomendada es de 15 mg'kg/dia, aumentando a intervalos de una semana €n 5
a 10 mgfkg/dia hasta que se controlen las crisis o los efectos adversos impidan los futuros
incrementos. La dosis maxima recomendada ez de 60 mo'kgidia. 3i la dosia diaria total exceds
de 250 mg, s& debe administrar en dosis divididas.

Mo s2 ha establecido una buena comelacion entre la dosis diaria, las concentraciones
plasmaticas v el efecto terapéutico. 5in embargo, 1as concentraciones plasmalicas lerapeuticas
de valproato para la mayoria de los pacientes con cnsis de augencia variaran desda 50 a 100
meog/mL. Algunos pacientes pueden sar controlados con concentraciones plasmaticas mas bajas
o mas altas (ver seccidn 5.1 Estudios Clinicos).

Dado gue la dosificacidn de valproalo de sodio 2e titula hacia amiba, se pueden ver afectadas las
concentraciones sanguineas de fenobarbital vio fenitoing (verseccidn 4 5 )

Las drogas antepilépticas no se deben discentinuar en forma abrupta en pacientes en los cuales
la droga se administra para evitar crisis mayores dabido a la fuere posibilidad de precipitar
estalus epilépticos can hipoxia concuments y nesgo a la vida

Conversién de Acido Valproico a Divalproato de Sodio

En los pacientes que reciben previamente teragia con acide valproico (Depakere), los productos
de divalproato de sodia (Valcote) se deben iniciar en igual dosis diana y horario, Después de gue
estabilice al paciente en un producto de divalproato de sodio, un horario de dosificacién de dos o
tres veces al dia se puede elegir en el paciente seleccionado.

FOLLETO DE INFO EZL'.I-.LTEEFNWE
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El inicia del uso divalproato de sodio en las nifias, las adolescentes, mujeres en edad fértil v
mujeres embarazadas debe ser supervisado por un meédico especialista en el manejo de la
epilepsia. El tratamiento deba ser Iniciado solamente si ofros tratamientos han sido ineficaces o
no folerados, v el riesgo beneficio debsris ser cuidadosamente considerado durante las
revisiones regulares del tratamiento. Preferantements el divalproato de sodio dabe ser prascrito
como monoterapia v a la menor dosis efectiva, =i ez pesible eon farmulaciones de liberacidn
prolongada para evitar el pico alto de concentraciones plasmaticas. La dosis diana debe ser
dividida &n al menos dos dosis

Mania

La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en dosis divididas. La dosis se debe
aumentar lo mas rdpide posible para alcanzar la dosis terapéulica mas baja que produce &l
efecto clinico deseado o el rango dessado de concentracion piasmatica. En estudios clinicos
controlados con placebo en mania aguda, los paclentes fueron dosificados para una respuesta
clinica con un nive! de concantracion plasmatica enfre 50 y 125 meg/mL. Las concentraciones
maximas fueron alcanzadas generaimante dentro de los 14 dias. La dosificacion recomendada
midxima es 80 mg/kg'dia.

No hay evidencia disponible de estudies controlados para guiar a un dinico en el manejo a largo
plaze de un paciente que mejora durante el tratamiento con divalproato de sodio de un episodio
de mania aguda. Mientras que generaimente =e estd de acuerdo que el tratamiento
farmacalogico es deseable mas alld de una respuesta aguda en la mania, para & mantenimianto
de la respuesta inicial y para la prevencion de nuevos episodios maniacos, no hay datos
sistematicos obtenides para apoyar las ventajas de divalproato de sodic en el tratamiento a
large plaze. Aungque no hay datos de la aficacia que se refisran aspecificamente a tratamiento
antimaniaco a large plazo con divalproate de sodio, la segundad del divalproate de sodio en uso
a large plazo es apoyada por el registro de datos gue involucran a aproximadamente 360
pacientas tratados con divalproate de sodic por mas de tres meses,

El inicio del uso divalproato de sodic en las nifias, las adolescenies, mujeres en edad fértil y
mujeres embarazadas debe ser supervisado por un médico especialista &n &l mansjo de Mania.
El tratamiento debe ser iniciado solamente si otros tratamientos han sido ineficaces o no
olerados, y el riesgo beneficio deberla ser culdadosamente considerado durante las revisiones
regulares del tratamiento. Preferentemente el divalproato de sodio debe ser prescritc como
menoterapia ¥ a la menor dosis efectiva, si es posible con formulaciones de lberacitn
prolongada para evitar &l pico allo de concentraciones plasmaticas. La dosis diaria debe ser
dividida an al manos dos dosis

Migrania

La dosis de inicio recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Algunos pacientss se pueden
beneficiar con dosis de hasta 1000 mg/dia En los estudios clinicos, no hay evidencia que dosis
mas altas condujeran a mayor eficacia,

El inicie del use da divalproato de sodio debe ser supervisado por un médico especialista en al
mangjo de migrafia. El tratamients dabe ser iniciado solamente si ofros tratamientos han sido

£OLLETO DE INFORMACION
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ineficaces o no lolerados, y el riesgo beneficio deberia ser cuidadosamente considerade durants
las revisiones regulares del tratemiento.

Recomendaciones Generales de Dosificacion

Dosificacian en Pacientes Ancianos

Debido a una reduccion en el clearance del valproato no unide y posiblements a una mayor
sansibilidad a la somnolencia en ancianos, |a dosis de inicio se debe reducir en estos paciantes.
Las dosis se deben incrementar mas lentamente ¥ con un meniloras regular de la ingesta de
iquidos y alimentos, deshidratacion, somnolencia y otros aventos adversos. Se dabe considerar
la reduccien de Iz dosis ¢ la discontinuacion de valproato en pacientes con una menor ingesta de
alimentos o liguidos y en pacientes con excesiva somnolancia, La dosis terapeutica Oitima se
debe lograr en base a la respuesia clinica (ver seccidn 4.4 Somnolencia en Adulfos Mayores y
seccidn § Paclentes Ancianas).

Eventos Adversos Relacionados con la Dosis

La fracuencia de efectos adversos (especialmente elevacion de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia) puede estar relacionada con |a dosis. La probabifidad de frombocitopenia
parece aumentar significativamerte a concentraciones de valproats total e = 110 meg/ml
{mujeres) o = 136 megimlL (hombres) (ver seccidn 4.4 Trombocidopena). El beneficio de un
mejor efecto terapéutice con dosis mas altes se debe contrapesar contra la posibilidad de una
mayor incidencia de reacciones advarsas.

Irritacién Gastrointestinal

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

4.3 Contraindicaciones
El divalproata de sodio no se debe administrar a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncion
hepafica significativa {ver seccidn 4.4 Hepailofoxicidad)

El divalproato de sodio asla contraindicade en pacientes que tienen trastornos mitecondriales
causados por mutaciones en la y-Polimerasa del ADMN Mitocondrial (POLG; por ejemplo |
Sindrome de Alpers-Huttenlocher) y nifios menoras de 2 afios de edad en guienes se sospecha
un trastorneo relacionado a POLG {ver seccidn 4,4 Hepafolowicidad).

El divalprealo de sodio esta contraindicado en pacienies con hipersensibilidad conocida a la
droge (ver aeccion 4. 4 Reacciones de Hipersensibiidad Multi-Crgénical).

El divalproaio de sodio esté contraindicado en pacientes con trastorno conocido del ciclo de 1a
urea [ver seccion 4.4 Trastornos del Ciclo de fa Urea)

El divaipreato de sodio esta confrandicado en la siguente situacion:

FOLLETO DE RFORMACKCN
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[ratamiento da epilepsia
s duran | barazoc a meanos a un tratamianto a wvp adecuada (ver

sacciones 4.4 v 4. 8),
= @n mujeres en edad féril, a mencs gue se cumplan las medidas para la prevencion del

embarazo gue se mencicnan en la seccidn 4.4 y 4.5,

Tratamiento de la mania v profilaxis de los alagues de migrafna

s guranie &l em ver secciones 4.4 v 4 5]

= Bn mujeres en edad féril, a menos gue se cumplan las medidas para la prevencidn del

embarazo gue se mencionan en la seccidn 4.4 y 4.6,

Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con porfiria.

44  Adveriencias y Precauciones especiales de uso

Hepatotoxicidad/ Disfuncién hepatica

Condiciones de ocurrencia: Se ha presentado insuficiencia hepatica con desenlace fatal en
pacientes que han recbide 4cids valproico. Esios incidentes generalmente se presentaron
durante los primeros seis mases de fratamiento.

Se debe tener precaucion cuando se administren productes con divalproale de sodio a pacientes
Eﬂ_‘l__qn'recaderﬂﬁs de enfermedad hepatica, Los pacientes con multiples anticonvulsivos. aguelios

rastomos metabdlicos congenitos.  agueilos  con  fraslormos  convulsivos  severos
mm@ﬁadns por retraso mental v aquellos con enfermedad cerebral organica pueden estar en

nesqo particular. La experniencia ha indicado gque lns nifios rnennres de dos afios tienen un riesqo

CONSE| enle r_ce dezarrollar he |_especialments aguellos con las
afeccionas antas a8, Cuando se usa dival o d& sodio en y grupo de pacientes,

debe usarse con extrerrﬂ pracaucion v comeo unico agente. Los beneficios de |a terapia Emntrul
de jtag_um deben sopesarse contra ios riasgos. Por amg_ﬁg_,e_m_gmgg de Edad,

-

Signos sugestives: la hepatotoxicidad grave o mortal puede estar precedida por sintomas
inespecificos como malestar, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos. En paciemas
con epilepsia, también puede ocurrir una pérdida del confrol de las crisis. Los pacientss daben
ser monitereados da cerca ante la aparicion de estes sintomas,

Deteccion: Las prusbas de funcion hepdatica se deben realizar antes de la terapia y durante

intervalos frecuentes a continuacion, especialmente durante los primeros seis meses. Sin

embargo, [os médicos no deban c::nrar Unicamente en |a bioguimica 0 gQue estas
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pruabas pueden no ser anormales en todos los casos, sino que también deben considerar los
resuliados de una mudadasa h|5tuna clmma :.r el examen f:s:::u

La droga se debe discontinuar inmediatamenle en presenca de disfuncion hepatica significabiva,
sospechada ¢ aparente. En alguneos casos, la disfuncidn hepadfica ha progresads a pesar de la
discontinuacion de la droga (ver seccidn 4 3).

P:m: ieni Eﬂfermedar:l mllnl:nndrl.lﬂ conoc 0 205 hnr.ln

nausadm J,:mr mmaﬁma & la T-F!ahmarasa d&L ADN Mltamndnal- {F"DLG par e;arnpla
Sindrome de Alpers-Huttenlocher} v &r nifios menores de dos afes en quienes se-soepasha-un

El valproato induyo Insuficencia Hepatica Aguda y se ha reportade muerte asociada 2 causa
hapatica en pacientes con sindromes neurometabolicos hereditarios causados por mutacion an
el gen de la y-Polimerasa dal ADN Mitocendrial (POLG) (por ejemplo, Sindrome de Alpers-
Hutteniocher) a mayores tagas que en aquelics que no poseen dichos sindromes (ver seccion
4.3),

Los frastornos asociados a POLG se debaen saspechar en pacientes con histera familiar o
sintomas sugerentes de un trastorno ascciade a POLG, incluyendo, pero no limitado &,
encefalopatia de causa no conocida, epilepsia refractaria (focal, mioclonica), estatus epileptico al
mamanic da su presentacidn, ratraso del deasarrollo, regresion psicomotora, neuropatia axonal
sensoriomotora, miopatia cerebelar, ataxia, oftaimopisjia o migrafia complicada con aura
occipital. Se debe realizar el test de mutacion de POLG de acuerdo con la practica clinica actual
para el diagndstico v evaluacion de tales trastomos.

En pacientez mayores de dog anos, en gquienes se sospeche clinicamente una enfermedad
mitacondrial, s2 debe usar dvalproato de sodio sdlo después de que ofras anficonvulasivantas
hayan fallade. Este grupo de pacientes mayores debe ser estrictamente monilorizado durante al
tratamiente con divalproate de sodio para pesguisar el desarrolo de falla hepatice aguda, a
fravés da la evaluacidn clinica v pruebas de luncién hepdtica.

Pancreatitis
Se han reportado casos de pancrealitis con riesgo vital '\anto en nifios como =n aduitos que
recibieron valproato. Algunos de lps Casos s@ han descrity como hmwagims con progresion
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rapida desde los sintomas iniciales a la muerte, Algunos casos se han presentado poco después
def usg inicial. mientras que otros después de muchos afios de uso. La tasa basada en los caspe
reportados excede lo esperado para la poblacion general v han existido casos en los cuales Ia
pancreatitis recurrié después de un nuevo tratamiento con valproats. En astudios clinicos. sa
han descrito dos casos de pancreatitis sin etiologia altemativa en 2416 pacientes, representando
1044 pacientes-afios de experiencia Se debe alertar a los pacientae y sus cuidadores que el
dolor abdominal. nduseas, vémitos yo anorexia pueden ser sintomas ds pancrestifis que
requiaran de rapida evaluacion médica. Si se diagnostica pancreatitis, normalmente se debe
discontinuar el valproate, El tratamiente alternative para la condicién médica subyacente se debe
iniciar segln indicacién clinica.

Conducta e Ideacion Suicida
Se ha reportade un aumento en el riesge de pensamientos o conducta suicida en pacientes que
teman drogas antepilépticas (AEDs) para cualquier indicacién El aumento del riesgo de
pensamientos o conducta suicida con AEDs se observd tan tempranc como una semana
después del inicio del tratamiento con AEDs y persistio por la duracion del tratamiento evaluado.
El riesgo relativo para pensamientos o conducta suicida fue mayor en estudios clinicos para
epilepsia gue en estudios clinicos para psiquidtricos u otras condiciones, pero las diferencias de
nesgo absoluto fueron simitares para las indicaciones de epilepsia v psiquiatricas. i

AEFT re i e e Hahe meniicrasr aara—la—o

Sl AT I T T T [ oy L FE e -

Cualguera gue considera prescribir divalproato de sodio o cualquier ofro AED deba balancaar al
riesgo de pensamientos o conducta suicida con el iesgo de no tratar ls enfermedad. La epilepsia
¥ muchas olras enfermedades para las cuales s2 prescriben AED, estdn ellas mismas asociadas
con morbilidlad v un aumento del riesgo de pensamisntas o condusta suicida. Si durante el
tratamiento emergen pensamientes y conductas suicidas, el prescripter necesita considerar si la
emergencia de estos sintomas en cualquier paciente se puede relacionar a la enfermedad que
5514 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 aconsejadcs scbre la
necesicad de estar alertas a la emergencia o empecramiento de signos y sintomas de
depresion, cualquier cambio inusual en &l 4nimo o conducta, o la emergencia de pensamientos,
conducia suicida, o pensamiento acerca de autoagresion. Conductas de preocupacicn se deben
reportar inmediatamente al personal de salud.

Interaccién con Antibidticos Carbapenem
El uso concomitants de INN ¥ carbapenems no es recomendado (ver seccidn 4.5 Antibidticos
Carbapenem).

Trwnbnctuul nia — (ver seccion 4.4- General)

El Dwvalproato de sodio fiene un alto potencial teratogénico v log nifios axpuestos en el dtero a

Dvalproats de sodic fienen un alto riesno de malformaciones congénitas v trastornos dal neurs-
desarmrollo {var secedn 4.6).
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El Divalprosio i indic an las squiantes stuacion

Tratemiento de la eplepsia

- durante el embarazg. 8 menos gue no haya

4.4 v 4.6
- gn_mujeres en edad férdil 8 menos gue s cumplian |as medidas de prevencion del embarazo
B B men n nuacikdn ¥ en [as ciones 4.3y 4.6,

Tratarmiernio de (5

- gduranta el ambaraz &mbaraz{: {'I.I'EF s&-:mnes 4 44 4 E] -

- 2N mujeres en - en mujeres en edad fénil_a menos gue s& cumplan |as medidas de prevencion del embarazo
gue s& mencionan a confinuacidn y en las seccionas 4.3 v 4.6,

El medico tratante cebe asequrarse de que:

GO renslﬁn de ln-s rigsnos g medidas acesarias ra r'mnim Zar Ins 08

- &l potencial de embarazo = avaliia para todae las pacienies femeninas.
- |a paciente ha entendido y reconocido los riesgos de malformaciones congénitas y trastomos

del neuro-desarroflo, incluida la magnitud de estos rnesgos para log nifios expuestos a

Dival o d i | i
- la paciente comprende |a necesidad de someterse a pruebas de embararo antes de iniciar el

ratamiento v durante el fralamiento, segun 588 Necesario.

Mﬂﬂ'ﬂm*ﬂﬂm sobre anficoncepcion vy gue es capaz de cumplir con la

necesidad de utillzar metodog anticonceplivos efectivos (para mas detalles, consulle |3
sUbsecCion snticoncepcion de aste recusdro dE gdvedencial, sin imterrupcion durante toda la

f\ n del @nto Divalproato d
- |3 ga::danlﬂ comprende Ia necesldad I:IE una revision Eriddd'ca al menns anual} del tratamien

- 1 - exparencia en el
mmlgmﬂ da la EEI[EEE-IEI |:1 13 mania o Ia Erﬂﬁlans de Ia rmgrana

- la paciente enfiendz la necesidad de consullar @ su médizo tan pronto como plantfica el
mharaz-:a ﬁl‘ﬁ garanugr gng_ gm;mﬁggmmg _ym;gmm[_;g_qpmmﬁ de fratamiento

e—ml:nra:r_n
-la ignte ha recibid i I

Estas mndlmcrﬂas tambmn aiadan 2 Ias mulargs Qque ng 500 sgxl‘galmgnte af;twai a rneni;ls qua

smhara:c:

Miias

iy
FOLLETO DE IRFORMACION |
I-'I.LF‘I"H}"'.. CNAL Pagira 10de 53



REF:MT1321766/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 125 mg (REG. ISP N° F-5276/15)
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECURRIMIENTO ENTERICO 250 mg (REG. ISP N° F-5277/15)
VALCOTE COMPRIMICOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 500 mg (REG. ISP N F-5278/15)

- El medico tralants debe asequrarse de gue los ﬂ_padres ! c:uu:ia;lm de nifiaz comprendan I3

necesidad de gn::nta-:tar al especislista una vez que |a nifia gua usa Divalproato de sodio

exparimente menarguia

El médico fralante debe asedqu los padras { cul m2s de nifdas co uia
experimentada raciban informacion intagral sobre los rpasgns de mafformaciones congénitas v

Igstu[nns del neyro-desarrollo, incluida la magnitud ge eglos rNesgos para los nifgs expuestos a

rato de sodin an &l Otero.
En paciant ue experimentsran | enanduia, el espacialista en la reacrj Gidn wver a
gwﬂgiuar la necesidad de tratamierts can Diy ato de sodio anualm considerar o

de tratamiento altermativas, Si el Divalproato de sodio s el Unico t _;mﬂ,g_ﬂgmﬁﬂﬂ s& debe
analizar la necesidad de usar anficonceptivos efectivos v todas |as demas medidas descrtas an
las semnnua A3, 44 v 46 FE| especialsia debe hacer todos los esfuerzos gumbles Ear

Gam d las niftas a un tratemiento ake i 22 g2 gue 3lcancen &l n
hijos.

mbarazo debe excluirse antes de comenzar el tratamients con Divalproato d ia,
Anticoncepcion

Las mujeres en edad férfil a quienes se prescriba Divalproato de sodic deben usar un métoda
anticonceptivo eficaz, sin interrupcion. durante toda la duragidn del tratamiento con Divalproats

de sodio, A esios pacientes s& g5 debe proporcionar mfarrnandm exhaustiva sobre |a Er&uenmn

del em log debe recomendar onsejos anticonceptivos si no an
usando anticonceptivos efectives. Se debe ulilizar al menos un método anticonceptive aficaz
{preferiblemante una forma independients del usuario. como un dispositivo infrautering o

implante) o dos formas cu—mplemgntanas de anficongepeign, incluido un_ métedo de barrera. Las
i ncias individuales de lygrse en cada caso r do anti VO gue

involucra al paciente en la I:Elsr:uslm para_garanfizar su_compromiso y cumglrmumtg con_las
medidas elsgidas. Inclyso si liene amencrrea. debe sequir todos los  consejos sobre

anficoncepcién eficaz.
Revisiones anuales del fratamiento prefenblaments por un especialista,

El medico tratante debe revisar al menos anualmente si el Divalproato de sodio as el tratamiento
mas adacuado pars el pacienta.

El medico tratante debe asegurarse de que el paciente haya entendido y reconocide los riesgos
e malformacienses congenitas v frastornos del neuro-desarrollo. incluida la magnitud de estos

£5005 para log nifips expuestos a Divalproato de sodio an el Otero.
Planificacion del embarazo
Para la indicacién de epilepsia, si una mujer estd planeands quedar embarazada,_un especialista
con expenencia 20 el traiamiento de la epilepsia debe wvolver a svaluar el tratamiento con
Divalproato de sodin v considerar opciones de tratamients alternativas. Se debe hacer todo lo

posible para cambiar a un tratamiante allemative apropisde antes de la concepcitn v artes de
P
LFGLLETD OE iHFDEMACI[iJ
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suspender la anticoncepcion (ver saccion 4.6). 5i el cambic no 8s posible, a mujer debe recibir

asesoramienta adicional sebre los riesges de Divalproato de sodio para el feto para apovar su
!nma de decisiones informedas con Wiﬁﬂlﬂwﬁlﬂ_‘-ﬁ

#@ lgs _indicaciones de mania y profilaxis de [a m graﬁa sl una mujer planea qued
gmgggada, se debe ::::nnsu]lar a un Esgeulahsta l::-n:rn expEriencia en E| rnaﬂepz e la manig 5,: Ia

orofilaxis de la migrana

cambiaro a un tratamienic g[g_- gIlug amﬁ de la {:unc'.auclﬂn vantgs |:E-E| gua E gE ﬂ
aniiconcepcion.

En caso de embarazo

En casa de embarazo, el paciente debe comunicarse inmadatamente con un especialisia
meédico para volver a evaluar el iratamiento v considerar opciones alternalivas.

| farmaceu

- gue se jes advierta a los pacientes que no suspendan &l uso de Divalproato de sodio y
miuriguen inmedistaments con un espacizlista en case de embar lani

o sospecha de embarazo.

=E fiva

r ; | srmbarazo ul htuLar de la aulnrlza:rﬂ:n du n:nrn rcializaci ' n

matenales educativos como una guia medice para reforzel lgs adveriencias v proporcionar
urlentacﬁﬁn sabfe e-l wso de Divalproato de sodio en mujeres en edad f-értll y |ﬂ'5- detalles del

mujeres en edad fertil que usen Divalproato de sodic

Recordatorio visual en el estuche

=) i r roar a los ientes sobra cimo avitar |12 exposicidn al Div
durante 2| embarazo. el fitular de |a sutorizacion de comerciglizacion ha agregado un Pictograma

v adveriencia en suU envase secundanc.

N
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Este medicamento puede causar sarics dafios al
fato. Siempre wte anticonceptivos efectivos
durante el tratamienta.

51 piensa quedar embarazada o esta embarazada,
tontacte urgentemente a su médico.

Mo deje de tamur este medicaments a menes
que su medice se lo ardene.

MUJERES Y NINAS Lea el prospecto cuidadesamente antes de su
Um“

ADVERTENCIA PARA

Hiperamonemia

S¢& ha reportadeo hiperamonemia en asociacion con terapia con valproato y puede estar prasanta
a pesar de pruebas de funcidn hepatica normales. En pacientes que desarrollan inexplicables
episodios de letargo v vomitos o cambios en su estado mental, s& debe considerar encefalopatia
hiperamonémica y se deba medir & nivel de amonio. También s& debe considerar
hiparamoneamia en pacientes que se prasentan con hipotermia (ver seccidn 4.4 Hipotormia). Si sl
amonio  aumenta, la terapia de wvalproale sa debe discontinuar. Deben ser iniciadas
intervenciones apropiadas para el tratamiento de la hiperamonemia y tales pacientes someterse
a invastigacion para trastomos del ciclc de fa urea subyacente (ver seccidn 4.3 y 4.4),

Las elevaciones asintomaticas del amonio son mas comunes y cuando se presentan requisren
estrecho monitorso de los niveles de amonio plasmaticos. Si la elevacion persisie, se debe
considerar la discontinuacion de |a terapia de valproato.

Trastornos del Ciclo de la Urea (TCU)

La encefalopatia hiperamansmica. algunas veces fatal, s& ha reportado después de la iniciacion
de Ia terapia con valproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de
anormalidades gendticas poco comunes, particularmente deficiencia de la  amiting
transcarbamilasa. Previo a la iniciacién de la terapla con valproato, se debe considerar una
evaluacién de TCU en los siguisntes pacientes: 1) aguellos con una historia de coma o
encefalopatia inexplicable, encefalopatia asociada con carga proteica, encefaiopatia relacionada
con el embarazo o post pario, retraso mental inexplicable o historia de glutamina o amonio
plasmatico elevado; 2) aguellas con letargo y vémitos ciclicos, epigodios de irritabilidad extrema,
ataxia, BUN bajo, gue evitan las proteinas; 3) aguellos con una historia familiar de TCU o una
historia familiar de muertes de nifios inexplicables (paticularments hombres); 4) aguellos con
otros signos o sintomas de TCU., Pacientes que desarsllan sintomas de encefalopatia
hiperamonemica inexplicable mientras reciben terapia con valproato deben recibir tratamiento
rapide (incluyendo discontinuacion de la lerapia con valproato) v ser evaluado por trestormos del
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ciclo de la urea subyacente. ver seccidn 4,3 v 4.4 Hiperamonemia y Encefalopatia Asociada con
Uso Concomitante de Topiramalo).

Hiperamonemia y Encefalopatia Ascciada al Uso Concemitante de Topiramato

Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamonémica a menudo incluyen alteraciones agudas
&n el nivel de conclencia y/o funcién cognogcitiva con letargo o vémitos.

La hipetermia también puede ser una manifestacion de hperamenemia (ver seccion 4.4
Hipotermia). En la mayoria de los casos, Ios sintomas y signos disminuyeron con la
dizcontinuacion de cualguiera de las drogas. Este evento adverso no es debido a una interaccion
farmacocinética.

Mo s& sabe si la monoterapia con lopiramato 58 2socia con hipgramanamia

Facientes con fallas innatas del melabolismo o reduccien de la actividad mitocandrial hepatica
puedan astar en un riesgo mayor da hiperamonamia con o sin encefalopatia. Aungue no asta
psfudiado, una interaccion de topiramato v acido valproico puede exacerbar defectos existentes
o desenmascarar deficiencias en personas susceptibles (ver seccion 4.3y 4 4)

Hipotermia

Hipotarmia, definide come una calda no intencional en la temperatura del cuerpo a <35°C (35°F),
se ha reportade en asociacidn con la tergpia con valproato tanto en conjunto con comao en
ausencia de hiperamonemia. Esta reaccidn adversa {ambién pusde ccurrir en pacientes gues
usan toplramato concomitante con valproatoc despues del inicic del tratamiento con topiramato o
después de aumentar la dosis diaria de loplramato [ver seccidn 4.5 Topiramasto y 4.4
Hipgramonemia vy Encefalopslia ssocisda & Uso Concomitanie de Topimmalo g
Hiperamonemia). Se debe tener considaracion para suprimir &l valproato en pacentss gue
dasarrolian hipotermia. el cual se puece manifastar por una variedad de anormalidaces clinicas
que incluyen letargia, confusion, coma y alteraciones significativas en ofros sistemas de drganos
importantes tales como los sistemas cardiovascular y respiraiono. El maneio v la evaluacion
clinica deben incluir @xamen de los niveles de amonio sanguineo.

Atrofia cerebral

Existen repories de posi-comercializacion de atrofia cerebral y cerebelosa reversble e
irreversible asociada temporalmente al usc de valproato en algunos casos 08 pacienies se
rEecUpararnon con sacuelas parmanentes (var seccidn 4. 8). Las funcionas matoras v cognitivas de
log pacientes que reciben valproato ze deben monitorear rubinariaments v la droga debe ser
discontinuada en presencia de signos sospechosas o aparentas de atrofia cersbral,

En nifics expuestos in dtero a valproato se ha reportado atrofa cerebral con varias formas de

glteraciones neurcidgicas, incluyendo refraso del desarmolio v trastomos psicometores (ver
secciin 4.6)

IPHEFR0C T COHY DSl ara pHar
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General

Examenes de laboratorio;

Debido a reportes de trombocitopenia (ver seceidn 4.4 Trambocitopenis), inhibicion de la fase
secundaria de la agregacion plaquetaria, y parametros de coagulacién anarmal (por ejempla,
bajo fibrindgenc), se recomisnda realizar recuentos de plaquet::. y pruchas de coagulacion
antes de iniciar la terapia y a intervalos periddicos durante la misma. Se recomienda que los
pacientes que reciben divalproate de sodio sean mu:-nrmreadns CiH :
parametros de coagulacion previa a cirugla electiva. BF—un—gsiudienshs e aEpaivalraats e
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: I 2/l 4 a5 La e-l-:l&nr:ia de hamurmgla
equnmums n un trastcrnn de la hemuslaaafmgi.llamt’m s una indicacion para reduccion de la
dosificacién o discontinuacion de la terapia.

Dado que el divalproato de sodio puede interactuar con farmacos administrados
simutaneamenta oue son capaces de inducir enzimas, se recomendan delerminaciones
pariddicas de la concentracion plasmatica de valproato v farmacos concomitantes durante el
imicio del tratamiento (ver seccidn 4.5)

El valproalo se eimina parcialmente en la arina como un cete-metabelito que puede levar a una
intarpratacién falsa de! test de cetona urinaria.

Han ewstido reportes de prusbas de funcién troidea alterada asociados con valproate. La
gignificancia clinica da |la misma a5 dasconocida

EEE” EHQEEI(&I‘IE‘EZ

La evidencia de hemorragia, moretones o un trastorno de la hemostasia | coagulacion es una
indicacion para la reduccion de la dosis o fa retirada de |a terapia.

Dado gue el divalproalo de sodio puede interactuar con fammacos adminisirados
gimutansamenta gue son capaces de inducic enZimas, Se recomiendan determinaciones
periddicas ce 8 concentracion plasmatica de valproato y farmacos concomitantes durante el
inicia del tratamienta {ver seccion 4.5).

Existen estudios in vifro gue sugieran gue &l valproato estimula la rephicacion de los virus VIH y
CMV bajo ciertas condiciones experimentales, La consecuencia clinica de esto, si &5 que existe
alguna, es desconocida.  Adicienalmente, la relevancia de estos hallazgos in vilro eg incieria
para los pacientes que estan recibiendo terapia antiretroviral con maxima actividad suprescra. A
pesar de ellp, estos datos se deben tener en mente al interpretar los resultados del monitoreo
regular de |a carga viral en pacigntes VIH infectados que estan recibizndo valpraata o al realizar
&l gaguimienta clinico de pacientes infectados par CMV.

Pacientes con deficiencia de carnitina palmilotransferaza (CPT) tipa Il deben ser advertidos da
que hay mayor riesgo de rabdomiolisis con €l uso de valproato

La frecuencia de los efectos adverses (particularments |88 e

frombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. El b:n-:ﬁ:—m- 'I=rag|.:mn gu: E
acompafiar a las dosis mas alias debe sopesarse frente a la posibilidad de una mayor incidencia
de efectos adversos.
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Parece prugdents no usar valproate de scdio en pacientes con traumatismo cranecencefslico

agudo para la profilaxis de las convulsiones ppsiraumaticas hasta que haya mas informacion
disponible.

Reaccian de Hipersensibilidad Multi-Orgénica

Raramente se han reportado reacciones de hipersensibilidad multiorgdnica en asecciacion
temporal cercana después del inicio de la lerapla con valproato en adultes y pacientes
pediatricos (mediana de tiempo a la deteccién 21 dias: rango 1 a 40). Aungue ha habide un
numera imitado de informes, muchos de estos casos produjeron hospitalizacion v se ha
reportado al menos una muarie, Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin
embargo, los pacientss tipicaments, aungque no exdusivamenis, presentaron fiebre y rash
asociado con compromiso de otro sistema, drgano. Otras manifeslaciones asociadas pueden
incluir linfoadenopatia, hepatitis, pruebas de funcidn hepdtica alieradas, anormalidadas
hermatologicas (g, eosinofilia, trombocitopenia. neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sindrome
hepato renal, artralgia, y astenia. Debido a que el desorden es variable an su expresion, signos y
sintomas de otros sistemas, Grganos, no mencionados aqui, pueden ocwTir, 51 se sospacha esta
reaccion, el valproato se debe discontinuar y comenzar un tratamiento alternative. Aungue |a
existancia de sensibilidad cruzada con oiras drogas gue producen este sindrome no s clara, la
expenencia antre las drogas asociadas con hipersensibilidad mulii-organica indicaria ésta es una
posibilidad.

i ar
Dado gue al divalproato de sodio se ha asociado con ciertos tipos de defectos de nacmiento v

e 1 debe informar a las pacientas an adad &l que considaran al uso da
divalproate de sodio de los neggos asociados con el use de divalproato de sodio durante al

embarazo (Ver seccidn 4.4,

e
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Residuo de madicamento on las heces

Ha habido rarcs reportes de residuo de medicamento en las heces. algunos de los cuales han
ocurnde en pacientes con trastomos gastrointestinales anatdmicos (incluyendo ileostomia o
colostomia) o funcicnales con tiempos de transito gastrointestinal acortados, En algunos
reportes, los residucs de medicamentos han ocumido en 2| contexto de una diarmea, Se
recomienda gue se chegqueen los niveles de valproato plasmatico en pacientas que presentan
residuo de medicamento en |as heces, v 82 debe monitorear la condicidn clinica ce as
pacientes. Se esta clinicaments indicado, se puede considerar un fratamiento alternativo.

Uso Pediatrico

La experiencia con el uso cral de divalproato de sodio ha indicado gue 'os nifios mencres de dos
afins presantan un considerable mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad fatal especialments
aquedos con las condicicnes antes mencionadas (ver seccidn 4.4 — Hepatotoxicidad), Cuando se
Usd una inyeccidn de divalproato de sodio en este grupo de pacientes, debe usarse con extrama
precaucién y como Onico agenta. Los beneficios de @ terapia deben sopesarse confra los
nesgos. For encima de los 2 afos de edad, la experencia en epilepsia ha indicado que ia
incidencia de hepatotoxicidad fatal sa reduce considerablemente en grupos de pacientes
prograsivameants mayores.

Los nifiea mas pequefics, especialmante aquellos que reciben drogas inductoras de enzimas,
requenran dosis de mantenimiento mas grandes para altanzar las congentraciones de acido
valproico totales v no ligados.

La variabilidad en k& fraccidn libre Bmita I8 ulilidad clinica de controlar las concentraciones
séricas lotales de acido valpreico. La Inlerpretacion de |as concentracionss de acido valproico en
los nifios debe incluir la consideracion de los factores que afectan el metabalismo hepatico v la
unidn a proleinas

En pacientes mayores de dos afios de edad que se sospeche clinicamente que tienen una
enfermadad mitocondrial hereditana, el divalproate de sodio solo debe usarse después de gue
otros  anticonvulsivos hayan fallado. Este grupo més antiguo de pacientes debe ser
ezfrechamerte monitorizade durante al tratamienio con divalproato de sodio para el desarrolio de
una lesion hepatica aguda con evaluaciones clinicas regulares y monitorizacion de la funcidn
hepatica.

La toxicologia basica y manifestacionas patoldgicas del divalproate de sodio en ratas recién
nacidas (4 dias de edad) y jovenes (14 dias de edad) son similares 3 aquellas observadas an
ratas adultas jdvenes. Sin embargo, se han reportado hallazges adicionales, incluyendo
alteraciones renales en ratag jévenes vy alleraciones renales v displasia relinal en ratas recién
nacidas, Estos hallazgos sa gresentaron a 240 mg/kgidia, una dosis que es aproximadamente
eguivalents a la dosis diaria maxima recomendada en seres humanes en una base mg/m®. No se
cbservaron con &0 ma'kg, o 40% de la dosis diaria maxima en seres humanos en una base de
migim”
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La segundad y la eficacia del divalproato de sodio comprimidos con recubrimiento antérica en al
tratamiento de la mania aguda no han sido bien estudiadas en individuos menores de 18 afas

La seguridad y la eficacia del divalproata de sadia comprimidog con recubrimiento entérico para
la profilaxis de migraiia no han sido estudiadas en individuos menores de 18 afios de edad.

Uso Geriatrico

No se han reciutado pacientes mayores de 85 afios en estudios clinicos prospectivos, doble
ciego de mania asociada con enfermedad bipolar. En un estudio de revision de casos de 583
pacientas, 72 pacientas (12%) eran mayores de 65 afios. Un porcentaje mas alte de pacientes
mayores de 65 afos de edad reportd lesiones accidentales, Infeccion, dolor, somnolencia ¥
temblor. La discontinuacion de valproalo ocasionalmente se asoclt con estos Gltimos dos
eventos. No esta claro si estos eventos indican un nesge adicional o = resultan de
enfermedades médicas preexistentes y el uso de medicamentos concomitantes entre estos
pacientss,

Somnolencia en ancianes: Un estudic de pacientes anciancs con demencia reveld somnolencia
relacionada con la droga y discontinuacion debido a somnolencia (ver seceidn 4.4 Semnolencia
en Ancianos). En estos pacientes se debe reducir la dosis de inicio, v se debe considerar
reduccion de la dosificacion o discontinuacién en pacientas con somnolencia excesiva (ver
sacciin 4.2)

En los paci s mayora ificacion sa debe incremen iz lentamente v con moni

ular ' ta de lquidos v alimentos. deshidratacién, somnolencia v otros eventos
adversos. Se debe considerar reducciones de la dosis o discontinuscion de valprogto en
pacientes con una mencr ingesta de almentos o liguidos v en pacientes con excasiva
somnolancia (ver secoidn 4.2).

Se dispone de insuficients informacion con relacion a la seguridad y |a eficacia del divalproato de
sodic en profilaxis de migrafia en pacientes mayores de 65 afos.

Convulsiones agravadas

Al igual que con ofros farmacos antiepilspticos, algunos pacientes pueden experimentar, en lugar
de una mejora, un empeoramento reversible en la frecuencia y gravedad de las convulsiones
iinclude el estada epiléptice), o la aparicion de nuevos tipos de convulsiones con valproate. En
caso de convulsiones gue se agraven, los pacientes deben ser advertidos de consuitar a su
medico inmadiatamenie.

45  Interacciones con otras Medicamentos y Otras Formas de Interaccian

Co-administradas sobre of Clearance fo
Las drogas que afectan el nivel de exprasion de las enzimas hapdticas, especialmente aguellas
que elevan las niveles de las glucuronesiltransferasas (tales como ritonavir), pueden incrementar
&l clearance de valproata. Par gjemplo, la fenitoina, car i Hal {o primidona)

EOLLETO DE INFORMAGCION
AL PROFESIONAL L;gir"-a 1Q da 53




REF: MT1321766/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 125 mg (REG. ISP N® F-5276/15)
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg (REG. ISP N® F-5277/15)

VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 500 mg (REG. ISP N® F-5278/15)

pueds duplicar el clearance da valpreato. Por eflo, los paciantes bajo monoterapia generalmente
presentardn vidas medias mas prolongadas y concentraciones mas altas que los pacientes que
estdn recibiendo politerapia con drogas antiepilépticas.

Paor el contrario, se puede esperar qua las drogas gue son inhibidoras de las isoenzimas del
citocromo P450, por ajemple, los antidepresives, ejerzan poco efecto scbre el clearance de
valproalo dade gque la oxidacidn del citocromo P450 mediada microsomalments ez una via
metabolica secundaria relativaments menor en comparacidn con la glucuronidacion y [a beta-
oxidacian,

Debido a estos cambios en & cearance de valproato, =@ debe incrementar el monitoreo de las
concentracicnes da valproato y de las drogas concomitantes cada vez gue se inroducen o
discontintan drogas inductoras de las enzimas.

El siguiente lislade entrega informacion acerca de la influencia potencial sobre la farmacocinética
de valproato de numercsos farmacos de prescripcion frecuente. La lista no es exhaustiva. y no
puede serlo, dada gue continuamente se reportan nuevas interacciones

Agpirina - Un estudio que invalucrd la administracién conjunta de aspirina a dosis antipireticas
{11 2 16 mglkg) con valproato 8 paciertas pediairicos (n= 6) reveld una reduccidn an la unidn a
proteinas v una inhibicidn del matabolismo de valproato. La fraccién libre del valproato se
ncramantd en cuatro veces en presencia de aspirina en comparacién a lo observade para
valproate solo. La via de f-oxidacion consistente de 2-E-acido valproico, 3-0H-acido valpraico, ¥
3-celo dcido valproico se redujo desde un 25% de metabaolitos totales excretados con valproate
solo @ 8.3% en presenca de aspinna. Se debera ejercer cautela al co-administrar valproato y
aspirina.

Antibidticos Carbapenam - S8 ha reporfado una reduccion clinicamente significativa en a
concantracion sérica de acido valproico en pacienies gue recben antividticos carbapenem
[ertapenem, imipanam, meropanam) y pueden producir perdida del control de las convulsiones.
El mecanismo de esta interaccion no esta bien entendido. Las concantracionss serices de acido
valproico 3& deben monitorear frecuentameante después del inicio de la terapia con carbapenam.
8e daben considerar terapias anticonvulsivantes o antibacteranas alternativas si |as
conceniraciones sericas de acido valproico caen significafivamente o se deleriora al conirol de
las convulsiones.

dusn‘unuclﬁn de la conce | nnm n?enn:taimenle mayar frecuenma (8[c]
ataquas Los prescriptores daeben mnh‘nlnr las cnn-:antral:lnnus séricas de valgmatu ¥ respuesia

i | agregar o suspander productes gue contie riblem durants los
intervalos inicio v termi | cieda antics ive hormonal

Falbamato - Un estudio que involucrd la administracion conjunta de 1200 mg/dia de felbamato
con valproato a pacientes con epilepsia (n =10} reveld un incremente en les concentracionss
maxima medias de valproalo en un 35% {(de 88 a 115 megiml) comparado con valproato solo. El
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incremento de la dosis de felbamato a 2400 mofdia elevd las concenfraciones maximas madias
de valpreate a 133 meo/mL (incremento adicional de 16%). Una raduccitn en la dosificacion de
valproato puede ser necesaria cuando se inicie la terapia con felbamato,

Rifampicina - Un estudio que involuerd la administracidn de una dosis Onica de valproato (7
mgfkg), 36 horas despues de cinco noches de desfficacién diaria con rifampicing (800 mg) reveld
un aumento dal 40% en el clearence oral de valproato. Puede ser necesario un ajuste an la
dosificacion de valproato cuando se adminiztra en forma conjunta con rifampicina.

Inhibidores de proteasa - Los inhibidores de proteasas tales como lopinavir, ritonavir,
disminuyen los niveles plasmaticos de divalpreato de sodio cuande se administra en forma
conjunta.

Colestiramina: La colestiramina pusde concucir a una disminucién de la concantraciin
plasmatica de divalproato de sodio cuando se administran conjuntamente.

“ara las Cugles no se ha Obhservado una inferaccian o ésts
Clinicamente Impartants

Antiacidos - Ln estudio gue involucro la adminisiracion conjunta de 500 mg de valproato con
antiacidos de prescripcidn fracuente (Maalox, Trisogel v Titralac - dosis 160 mEq) no revelo
ningun efecto sobre el nivel de absorcion de valproato.

Clorpromazina - Un estudio gue involucrd la administracién de 100 a 300 mg/diz de
clorpromazina a pacientas esquizofrénicos que ya estaban recibiendo valproate (200 mg dos
veces al dia) reveld un incramanta da 155% en los niveles plagsmaticos minimos de valproato.

Haloperidol - Un astudico que inveolucre la administracién de & a 10 mg/dia de halopendol a
pacient2s esquizofrénicos gque ya estaban recibiendo valproato (200 mg dos veces al dig) no
reveld cambios significatives en los niveles plasméticos minimos de valproato.

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

Efectos del Valproato sobre ofras Drogas

El valproatc ha demosirado ser un inhibidor debil de algunas isoenzimas P450, epéxido de
nidrasa y glucuroniltransferasas,

El siguiente listado entrega informacion sobre el potencial de influsncia de la co-administracion
de valproato sobre laz farmacocinéticas o farmacoedindmicas de numerosos medicamentos de

prescripeion frecuente. La lista no es exhaustiva, dado gue continuamente se estan repartando
nuevas interacciones,

Drogas Para las Cuales se ha Observado una Interaccion Potencialmente Imporfanta de

Valproate
i
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Amitriptilina/Nortriptilina - La administracidn de una dosis oral Onica de 50 mg de amitripilina a
15 veoluntarics normales (10 hombres y cinco mujeres) gue recibieran valproalo (500 mg dos
veces al dia) resultd en una reduccion de 21% en el clearance plasmatico de amitriptiina y un
descenso de 34% en el clearance neto de nodriptiina, Se han recibido raros reportes post-
comercializacion del uso concomiante de valproate y emitriptiina resultando en un incremento
an el nivel de amitriptilina. El uso concomitante de valproato y amitriptilinag raramente ha estado
asociado con toxicidad. 3e debe considerar el monitoreo de los niveles de amitriptilina para los
pacientes que recibaen valproato concomitantemente con amitriptiina. Se debe considerar raducir
ia dosis da amitriptilina/nornptiina en presancia de valproato.

Carbamazepinalcarbamazepina-10,11-Epéxido - Los niveles séricos de carbamazepina (CBZ)
28 redujeron en un 17%, mientras gue los de carbamazeping-10 11-epdxido {CBZ-E)
aumentaron en un 45% bajo sdministracion conjunta de valproalc vy CBZ en pacientes
apiléplicos,

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

Diazepam — El valproato desplaza al diazepam desde sus sitios de unién a |a albdmina
plasmatica e inhibe su metabolisme. La administracion conjunta de valproato (1500 mg/dia)
incrementd la fraccion libre de diazepam (10 mcg) en un 90% en voluntarios sanas (n=5}). El
clearance plasmatics y el valumen da distribucién del diazepam libre se redujeren en un 25% y
20%, respectivamente, en presencia de valproata. La vida media de eliminacidn de diazepam
parmanecio nalterada con la adicion de valproato.

Etosuximida — El valproaio inhibe el metabolismo de etosuximida, La administracion de una
dosis Unica de 500 myg de etosuximida con valproato (800 & 1600 mo/dia) a voluntarios sanos
in=8) estuvo acompafiada por un incremento de 25% en la vida madia de eliminacion de
etosuximida v una reduccion del 15% en su clearance itotal en comparacion con etosuximida
sola, Los pacientes que recibieron valproato y stosuximida, especialmente en conjunta con ctros
anticonvulsivantes, deben ser manitcreados por alteraciones en las concentraciones séricas de
ambag drogas

Lamotrigina - En un astudio de estado sstable que Involucrd a 10 voluntarios sanos, la vida
media de eliminacién de lamotrigina aumenié desde 26 a 70 horas con la co-administracion de
valproato (un incremento de 165%). La dosis de lamofrigina se debe reducr al ser co-
administrada con valproato Se han reportado senas reacciones cutaneas (como sindrame de
stevens-Johnson y necrolisis téxica epidérmica) con [a adminisifacion concomitante de
lamaotrigina y valproato. Ver en el inserto del envase de lamotrigina los dalalles de la dosis de
lamaofrigina en la administracién concamitanta con valproato

Fenobarbital - Se ancontrd gue wvalprosto inhibe el melabolismo de fenobarbital. La
administracidn conjunta de valproate (250 mg dos vecas al dia durante 14 dias) con fenobarbital
a sujetos sanos (n=G6) resulto en un incremento de 50% en la vida meadia y una redguccion del
30% en el clearance plasmético de fencbarbital (dosis unica de 60 mg). La fraccion de la dosis
de fenobarbital excretada inalterada se incrementd en un 50% en presancia de valproalo.

——
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Existen evidencias de depresion severa dal SNC, con o sin elevaciones significativas de las
conceniraciones seércas de barbiturato o valproato. Todos los pacienies gue reciban terapia
concomitants con barbiturato se deben menitorear cercanamente por toxicidad neurolbgica. Se
deben obtener, si es posible, concertraciones séricas de barbiturato y reducir la dosificacién dal
barb#urate, si corresponde,

Fenitoina - Valproato desplaza a Ia fenitaina de sus sitioe de unidn con |a albumina plasmatica e
mhibe su metabolismo hepdtico. La administracian conjunta de valproate (400 mg fres veces al
dia) con fenitoina (250 mg) en veluntarios normales (n=7) se asocid con un incremento del 60%
en la fraccién libre de fenitoina. Bl clearanea plasmatico total v el volumen de distribucion
aparents de fenitoina aumentaron en un 30% en presancia de valproato,

En pacientes con epilepsia, han existido repartes de crisis inesperadas con la combinacién de
valproato y fenitoina. La dosificacién de fenitoina debera ser ajustada segln cofmesponda a la
situacién clinica.

Los niveles de metabolilos de acido valproico pueden aumantarse en cass del uso concomitante
de fenitoina y fencbarbital. Por o tanto, los pecientes tratades con ezoe dos medicameantos
deben ser vigilados culdadosamante para detectar signos y sintomas de hiperamensmia.

Primidona - La primidena es metabolizada & un barbiturato ¥ por tanto, tambi&én puede estar
involucrada en una interaccion simiar cen valproats como la indicada para fenobarbital

Propofol- una interaccion dinicamente significativa entre &l valproato y &l propofal puede ocurrir
y llevar a un aumerie del nivel sanguineo de propatol. Por o tanto, cuando e eo administra con
valproate, la dosis de propofol debe sar reducida

Nimedipino: El tratamiento concomitante de mimodipine cen acide valpresce pusde aumentar |a
concentracion plasmatica de nimodiping en un 500,

Tolbutamida - A partir de experimentos i vitro, la fraccion libre de tolbulamida se incrementa
desde un 20% a un 50% cuando se agregd a muestras plasmaticas fomadas de pacientes
tratados con valproate. La relevancla clinica de este desplazamiento es desconocida,

Topiramato y acetozolamida - La administracién concomitanta de divalproato de sodio y
topiramato o acetozolamida han sido asociada con encefalopatia con o sin hiperamonemis.
Pacientes tratados con estas drogas deberian ser monitoreados cuidadosamente para signos y
sintomas de encefalopatia hiperamonémica

La administracidn concomitante de topiramato con dcido valprolco se ha asoslado con hipotermia
en pacientes que han tolerado cualquier droga scla. Se deben medir los niveles de amanio
sanguinecs en pacientes que reporten inicio de hipotermia (ver seccidn 4.4)

Warfarina - En un estudio in vitro, valproato aumentd la fraccién libre de warfarina por hasta un
32.6%. Se desconoce la relevancia terapéutica de ests situacian sin embargo, se deberdn
monitorear los tests de coagulacion si se instituye terapia con divalproato de sodio en pacientes
que estan recibiendo anticoagulantes.
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Zidovudina - En ssis padentes que eran seropositivos para VIH, el clearence de zidovudina
{100 myg cada oche horas) se redujo en un 38% a continuacian de la administracion de valprosto
{250 & 500 mg cada ocho horas), la vida media de zidovudina no ge vio afectada

Quetiapina — La coadministracion de valproaio y quetiapina puede aumentar el riesgo da
neutropenialleucopania.

as con las les Mo se ha ura in (o] gsta Probab
Presenta Importancia Clinica

Acetaminofeno — El valproato no tuvo efecto sobre ninguno de los parametros farmacocineticos
de acataminofeno cuando Aste se administrd en forma conjunta a fres pacienles epllepticos.

Clozapina - En pacientes psicdticos (n=11), no $e observd interaccion alguna cuando &l
valproato se administrd en forma conjunta con clozapina.

Litio - La co-administracion de valproate (500 mg deos veces al dia) y carbonato de litio (300 mg
tres veces al dia) a voluntarios masculnos sanos (n=16) no fuvo efecto sobre la cinética de
estado astable del litic.

Lorazepam - La administracién concomitante de valproato (500 mg dos veces al dia) y
lorazepam {1 mg dos veces al dia) an veluntanos masculinos sanos (n=8) estuvo acompafiada
por una reduccién de 17% en el clearance plasmatico de lorazepam

Olanzapina — Acido valprelco puede disminuir la concentracién plasmatica de clanzapina.

Rufinamida — El acido valproico puede conducir @ un incremento en los niveles plasmaticos de
rufinamida. Este incremento es dependients de la concentracion de acido valproico. Se debe
tener precaucion especialmente en los nifos, &sie efects s mayar en esla poblacian

48  Fertilidad, Embarazo y Lactancia

El Valoreats de sodic estd contraindicado como tratamiento para la mania v |a profilaxis de la
migrafia durante sl embarazo. El Valpreate de sodio esta contraindicado como tratamianto para
ia_epilepsia durante el embarazo & mMenos que no Naya una altarnativa adecuads para tratar |a

& contraindi fa &U Use an m n edad fértil a
MEnNos s medidas para la prevencian mbarazo gue s mencionan en la saccidn 4
4.4 s&8 cumplen

—
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Se demosird que valproalo cruza la bamrera placentana tanta en especies animales como en

humanas (ver seccidn 521

Rissgos relscionados al uso de valproalo en Embarazo

Ambes Valproate como moncterapia y valproate come politerapia son frecuentemente asociados
con resultados anormales en el embarazo. Datos disponibles sugieren que politerapias con
antiepileplicos que incluyen valproato de sodio estan asociadas con mayores riesgos de
malformaciones congénitas gue con monoteraplas con valproato.

Malformaciones congenitas

Datos derivados de un meta-andlisis (incluyendo registros y estudio de cohorte) han mostrado
gue el 10,73% de nifios de mujerss epilépticas expuestas a monoterapia con valpreate duranis
sU embarazo sufren de malformacionas congénitas (85% Cl 8.16-13.29). Este es un riesgo
mayor de malformaciones mayores gue en la poblacidn general, para quienes el riesgo es
alrededor de un 2-3%. El riesgo es dosis dependiente, paro el umbral menar de dosis dands no
existe resgo no puede =er establecido basado en los datos disponibles.

Datos disponibles muestra un incremento de incidencia de maformacionas menoras y mayores.
Los tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectes en el fubo neural, dimorfismo
facial labie leporino y paladar hendido, cranecestencsis, defectos cardiscos, renales y
urogenitales, defectos da las extremidades (incluyendo aplasia bilateral del radio), v maltiples
anomalizs gue involucran a varios sistemas del cuerpo.

La exposicién a valproato en el (tere también puede ocasionar deficiencia auditiva o pérdida
debido a malfermaciones en el oido ylo narz (efeclo secundario) yo toxicidad directa en la
funcién auditiva

Los casos descripen sordera o discapacidad auditiva unilateral v bilateral. Se recomiends

monilorizar signos v siniomas de cloloxicidad.

Traslormnos del desarrolio

Datos han evidenciado gue la expasicidn in Otero a valprosto pusde tener efectos adversos en el
desarrollo mantal y fisico de los nifios expuestos, El riesgo parece ser dosis dependiente, pero el
umbral menar de dosis donde no existe riesgo no puede ser establecido basado en los datos
dispcnibles. Bl exacto periodo gestacional de resgo para estos efectos es incierto y la
posibilidad de riesgo durante todo el embarazo no puede sar excluida.

Estudios an nifios en edad preescolar expuestos a valproato in dtero muestran gue hasta un 30-
40% experimentan un refraso en su desarrcllc temprang tales como caminar y hablar
tardiamente, menores habiidades inteleciuales, pobreza de habilidades en el lenguaje (hablar y
antender) y problemas de memoria, posiblemente indicande desordenes en el neuro-desarolio.
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El cociente de inteligencia (1) medido en nifios an edad escolar (6 afos) con historia de
gxposicidn a valproato in dtero fue en promedio 7-10 puntos menor gua rifios axpuastos a ofras
antiepilepiicos.

Aungue el rel de factores de confusiin no pueds ser excluida, hay evidencia en nifios expuestos
a valpreato que e riesgo de incapacidad intelectual puede ser independiente del 1Q maternal,
Existan datos limitados de resultados a largo plazo.

Datos disponibles muestran que nifios expuastos & valprosto in utero fienen un mayaor riesgo de
frastornos  del aspeciro  autista (aproximadamenta tres  veces) y autismo  nfantil
[aproximadamenie & veces) comparado con la poblacion genersl en esiudio

Datos disponibles sugieren que los nifios expuestos al valproate en el utero tienen mayor riesgo
de desamcllar sintomas de frastorno por déficit de atencidn | hiperaclividad (TDAH)
[aproximadamente 1.5 véces) &n comparacion a la poblacion general.

Las rifias, adolescentes v muweres en edad férill (ver arriba v seccion 4.4)

Si una mujer quiere plansar un embarazo

s Para indicazion de epilepsia; durante & embarazo, convulsiones clanicas tonicas matemas v
aslado apiléptica con hipoxia puade conllevar un riesgo particular de muerte para la madre y &l
feto,

= Para la indicacidn de epilepsia ¥ / o mania [ frastorng bipolar; en mujeres que. planean guedar
ambarazadas o quienes sstan embarazadas, |a terapia con valproato debe ser reevaluada

L) F"EIE Ia Inctl::amfln de epilepsia ¥ / 0 mania / traﬂmmu bipodar: &l una mujar planea ur embarazo

# Para la ndlcacﬂﬁn de Enl’e::rs!a "p'.ll & mania ftrasturnrn bipoiar: en mujeres que planean guedar
embarazadas, todas deben hacer esfuerzos para cambiar a un fratamienio aliernativa apropiada
antes de la concepcidn, si es posible

refermtemente :-::n [k nann::ia EI'I eJ tratamuentn de la epilepsia, debe val valuar &l
iratamientio con Dwa_uw SIJ-E'!IEI- y mmlder:ar ﬂgmnas de Iratamlantr.\ al!arnatwaa Sa debs
7 3 =lie : 3 antes de la concepaion

Y anlas da suspmder E] antlcﬂnmpcmn [wer mcclﬁn 4. 4} 2i el car'nh-*:n fo &t posibla, & miojer

debe recibir ﬂseanramlenm Hdlf.‘ll:lnﬂ] sobre los riesgos de Dwaluna*tn de sodio para 2l fato para
: lecisignes adla 2 pla acien familiar.

na::esanu {:amblar a un Er:atarmamu altamatl'.ru antas de Ia WEEEIEI Y _antes de gue ge

suspenda |la anticoncepcion.

Muisemes embarszadas
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El Divalproato de sadio como tratamiento para la mania v la profilaxis de os stagues de migrafia

g5ta contraindicado para su uso durante el em | Divalproato | iento
para la epilepsia esta contraindi embarazo haya un tratamie

alternativo adecuado (ver secciones 43 v 4 4] s=qin o evaluado v decidido_por_el médico
tratante.

Si_upa mujer que usa Divalproato de sedio gusda embarazada. debe ser referida
inmadiatamente 3 un especialista [preferiblementsa) para considerar opciones de tratamierta
altarnativas. Du | embarazo. las iones clénicas tonicas m el estado
gpileptico con hipoxia conllevar un riesgo lar de muerte para la madre y el feig,

5i, a pesar de los riesgos conocidos de Divalproate de sodic en el embarazo, v después de una
cuidadosa consideracion del fratamiento allernativo preferiblemente por el especialista_ en
circunstancias excepcionales una mujer embarazada debe recibir Divalproato de sodio para |a
epilepsia. se recomienda;

* Usar la dosis efectiva mas baja y divida |a dosis diaria de Divalproato de sodio en varias dosis
pequenas para tomar durante €l dia. El uso de una formulacién de liberacion prolongada puede
ser preferible a otras formulacionas de tratamiento para evitar altas concentraciones plasmaticas
maximas ver saccitn 4.2).

Todas las pacentss con un embarazo expuesto al Divalproato de sodio v sus parejas deben

considerar una monitorizacion prenatal especializada pars detectar la posible aparicion de
defectos del tubo neural u olras malformaciones.

La evidencia disponible no sugiere que la administracion de suplementos de folats antes del
gmbarazo pueda prevenic el fesgo de defectos del tube neural gue pueden ccurrr en todos los
ambarazos

Riszgeo 2n el neonato

- Casos de sindrome hemomdgico han sido reportados muy raramente en neonatos cuyas
madres han tomade valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico se relaciona con
frombocitepenia, hipofitrinogenemia yo a la disminucion de otros faclores de coagulacion.
Afibrinogeneamia tambign ha sido reportada y puede ser fatal. Sin embargo, éste sindrome debe
distinguirse de la disminucidn de los factores de vitamina-K inducides por fenobarbital e
Inductores enzimaticos. Por lo tanto, el recusnto de plaguetas, nivel plasmatico de fibnindgeno,
pruebas da coagulacidn y factores de coagulacidén deben sar investigados en nonatos.

- Casos de hipogicemia han sido reportados en neonatos cuyas madres han tomado valproato
durante el tercer frimestra de sus embarazos,

- Casos de hipatirokdisme han side reportados en neonalos cuyas madres han tomado valproato
durante su embarazo

- Sindrome de absfinencia (tales como, en paricular, agitacion, imtabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hiperguinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y desordenes
alimenticios) pueden ocurrr en nonatos cuyas madres han tomado valproate durante al Gitime
Irimestra de sus embarazos.

Lactancia
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\alproato se excreta por la lecha materna con un rango de concentracion del 195 al 10% an los
niveles de suers raterno, Desordenes hematclogicos han side evidencwados an recién
nacicosalinfantes amamantados de madres tratadas

Se debe tomar una decision cualquiera sea, de interumpir la lactancia o discontinuar/abstenerse
de la terapla con divalproato de sodio tomando en consideracion e beneficio de la laciancia para
&l bebe y e beneficio de |a lerapla para la madre.

Fertilidad

Amenorrea, ovano poliquistico y aumento da los niveles de testosterona han sido reponados en
mujeres usando valproato, La administracion de valproato puede tambgn perjudicar la fertilidad
masculing Los informes de casos indican gue las disfunciones de la fertildad son reversibles
tras discontinuar el fratamiento.

4.7 Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas

Dado que el divalproato de sodio puede producir depresian del SNC, especiglmeni2 cuando a5
combinado con otro depresor del SNC (por &), Alcohol), log pacientes daban ser adveridos da no
participar en actividades peligrosas, tales comeo conducir automdvilee u operar maguinaria
peligroea, hasta gue s& damuastra que no sufren de somnaolencia con la droga.

4.8 Reacciones Adversas
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Las siguienies reacciones adversas posiblemente relacionadas con los valproatos se muestran
me::flﬂnte la clasd’mgu d_E ;IE de -ﬁrggms l.‘.l'El sistema MedDRA, Lgﬁ grupos de frecuencias

2. AN segl arife 1 B5 frecuantas (=1 /10, frecuentes (=1 / 100 3
<1710}, Poco frecuentes (21 1,000 a <1/100) F!_.u; (21 /10,000 3 <1 :1 000}, Muy raras (=1 /
0007 v Mo conocida (na s estimar a partir de los datos dis el

Clase drgano sistema | Frecuencia | Reaccion Adversa

Trastornos congénitos, Malformaciones congénitas v trastornos del desarrolio {ver seccion
familiares y genéticos 44y 4.6)

Mo conocido | Porfiria aguds

Trastornos de la | Fracuenta | Trombocitopenia o
san sistema | Poco frecuentes | Anemia,  anemia  hipocromica,  leucopenia,
linfatico | parpura frombocitopénica
Mo conocido |&£:‘an locitosis. anemia por deficiencia de folato, |
anemia macrocifica, qngﬂj a aplasica,
insuficienc | =2dula osea,  eosinofilia.

hipofibinogenemia,  linfociosis,  macrocitosis,
pancitopenia, _inhibicion __de  la  agregacidn

| plagustaria, =
Investigaciones | Erecuents Pardida de peso,_subida de peso

Paco Frecusnte | Aumento de alanina aminotransferasa’, aumesnto
de aspartaic aminotransferasa’ aumento de
creatinina en sangre, disminucién de folato en
sangre. aumento de lactato deshidroganasa en

sangre', aumento de urea en sangre, aumeanio
del nivel de f n.be-!:a a]=] 'I'I.II'II:‘-II::II"I hepatica

a proteina,
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|
; No comocido
|

I disminucisn del recuento de giébulos blancos,
| No conocido Increm&ntu en_ la bilirubina  en  sangre’,
n d itir ru funcidn
soollihl tiroidea anormal
Desordenes dal sistema | Muy Frecuente | Samnolencia, Tremor
neniaso Frecuente i I ] i lor
cabeza, Mistagmo, Parestesia. Trastomnmo  del
habia
Poco frecuente | Afasia, coordinacion anormal, disartria, distonia,
encefalopalla®  hipercinesia,  hipemeflexia,
hiperonia, hipoestesia, hiporeflexia, convulsion®,
estupor, discinesia tardia. defecto del campo
visual
| Ma conocido Asterixis, atrofia cersbelosa* atrofia ecerabral
_— i i
Trastorma  exirapiramidal,  alferacidn de  la
gtencion,  deterioro  de |3  memaria,
parkinsenisma,  hiperactivided  psicomotora,
deficiencias en las habiidades psicomeirices,
{ sedacién®
Trastomos del oido y del | Frecuente Tinnitus
laberinio Foco frecuents Eur:jﬂ“, irastorno del oido, hiperacus:a, vﬁr_;gg__
|Moconocde | Delerdepida
Trastornos respiratorios, | Poco frecuente | T i isfan|
| toraci iastinicos | No conocido Cerrame pleural
Desordanas  Muy Frecuents | Nauses”
intestin Erecuents frefi
dispapsia’, flatulencia, vimitas’
Paoea fracuants Incontinanca  anal, Trastarms  anc-ractal,  Mal
aliento, Boca seca, Disfagia, Eructos, Sangrado
Pancreattiz.  Tenesme  rectal,  Hipersecmeidn
salival
Mo conocido Trastormo gingival, hipertrofia gingival,
ra i la gl rdicda
Traztomos  renales ¥ | Poco frecuente Hematura, mencm miccional, Enlagulur‘ia
Unnaros |_ Inzontinencia urinana
No conocido Enuresis,_ sindrome de Fancon®, in ianci
renal, nefritis tubulcintersticial
Trastornos de la piel v | Frecuente Abpecia'. eguimosis, pruritc, erupcion
iejdos Foco frecuente Acné, Dermatitis exfoliativa, Piel seca, Eccema,
Eritema nodoso, Hiperhidrosis, Trastorna de las
ufias, Petecuias, Seborrea
Vagculitis cutdnea. erupcidn farmacoldgica con

ggsinofilia v sintomas sistémicos

sindrama (DRESS) (ver seccidn 4.4} Ertema
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mui st | o, Tr s da

la u Reacci fotosensibili Sindram
I - de nson, MNecrolisis epidémica toxica
Trastomnos Poco frecisente |' Espasmo muscular, espasmos  musculares,
musculoesqueldticos v | debilidad musecular .
lido conjunti No conaeide | Disminucién de la_densidad dsea, dolor dseo,
gstecpenia,  osteoporosis, rebdomidlisis, lupus
ermtemaloso sistémico -
Trastemos endocrinos Mo Congcido Hiperandrogenismo'’, hipotiroidismo, secreci
: inapr da de ho 2 antidiureéti
Trastornes metabdlicos y Frecuents Disminycion del apetto aumento del apstilo
nuiricionales Poco ente | Hipercalemia.  hipamatremia.,  hipoglucemia,
hiponatremia, hipoproteinemia
Mo conocida Deficiencia de Bigtins, Diglipidemia,
Hiperamonemia, Resistencia a |3 Insulina,
o Cbesidad =
Meoplasmas  benignos, | P nte | ioma de |3 pi
malignos ¥ ne | No copocido Sindrame mislodisplasico
gspecificadas
(incliyendo  quistes v
Trastomos vasculares Poco frecuents Hipotension  orfostifica,  palidezr,  trastomo
vascular periferico, vasodilatacidn
Desordenss generales y Muy Frecuenle |ﬁﬂenia .
condiciones Frecuente Alteracion marcha, ed _perférico
administrativas del sitio FPoco frecuente Dolor_en el pecho. escalofrios. edema facial,
inflamacion ito de inyeccion', dolor en el
sifio_de inyeccion’, reaccion en el sitio de
| |invecgidn™, pirexia
Moconocide | Hipotermia
Tragtornos he liares | No | Hepatgtoxicidad ,
Sistema reproductivo v | Poco frecuente | Amenorrea, Dismencrrea, Disiuncién _ aractl,
trastornos mamarios Manorragia, Desorden menstrual,
Matromagia, hemarragia vaginal
No conacide Aumento de senocs. galactorreg,  infertilidad
masculing’, menstruacion _imegular, _ovarios
poliguisticos |
Desdrdengs psiquidtricos | Frecuente Suefios angrmales, Labilidad afectiva, Estado de |
confusidn i&n, Insomnic,  Nerviosisma,
Pensamientc anormal _
Po ente itacion, Ansisdad ia, Catatonia firia,
Estado de é&nimo eufirico,  Alucinacion,
Hestilidad, Trasiemso de la nali
Mo conocido Comportamignto _anomal Acresion, Angustia
emacional, Trastorno de aprendizaje. Trastomo
| psicolicy —

E:numuammmp.mhﬁ]
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Trastormnos | Poco frecusnte Emdmrdla rdi
- ta u;:ardu.a
Trastornos cculares Frecuanta Amblma,fhp_ﬂl opia
Foco erite Cromale o, Trastorno ocular
goular, Tra:.tnrnu de lagrimeo, Miosis, Fotofobia
— | DCescapacidad viswal =~~~
Trastornos  del sistemna | No conocida accion anafilactica. Hipe ikl
| inmunitaris y
Infectiones e|Frecuente | Infeccion —
nfestaciones Poco frecuente | Bronguitis, Forinculs, Gastroenteritis, Herpes

simple_Influenza, Rinitis, Sinusitis

Ne conecido Ottis_media, reumona, infaccion _del tracto

Lesicnes Frecuante Lesion

anuvensnamsnto W

somplicaciones de
| precedimignto

1. Puede reflejar potencialmente hepatotoxicidad seria (ver seccion 4.4]

2. Se ha desarrollado encefalopatia con o sin fiebre poco despuss de iniciada |a
monoterapia, sin_evidencia de disfuncion hepalica o niveles plasmaticos de valprosio
inadecuadamente altos. Aungue la recuparacion se ha descrilo después de ia retirada del
farmaca, 52 han producido muertes en pacentes con encefalopatia hiperamonemica, &n
particular en pacientes con trastornos subyacentes del ciclo de |a urea (ver seccion 4 4)

ign s observh en ia en ausencia ge ni da amoniaco

3, Agui. considerar convulsion agravada y referencia a la seccidn 4.4

4 Eﬂﬁ[_&ﬂ:lt e ireversible. La atrofia cerebral observada en nifios expuestos a valproato en
gl utero condujo & diversas formas de evenios neurclogicos, incluidos retrasos en el
desarrollp v deteriomn n«EI:ﬂmﬂiﬂr {ver ﬁ&mﬁn_{.ﬂj

5 ahsensd an pacientes - valproato sola, e gsentan con mayaor
fra::uam::a Bn jentas que raml:ra-n taq‘:a in 5adac|t':nn eneratm
dismi con la reduccidn d medicamantos antie t-‘:e icos.

& ﬂﬂw

7. Estos ualen saf transitorios requieran la intamupcidn dal miento

8. incluye ncr:at'rtisa uda | o muartas

9. ocurre.pri nte an nifios

10. reversibles

11. gon E'u'Et'l’[l.‘.lﬂ- de hirsutismo, virilismo, acné, Alopecia de patrén masculine, sumente de

androgencs.

12.1 nguygndﬂ azmﬁp_a[mg, andlisis de semen a_nu! disminucién _del conteo de
Espenmatozo morfolegia anommal de . aspermia ¥ disminuir ! ilidad de
los oroides

13. ADRs espacifico para valproalg inyectable
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nofifi de s a de iones adversas
El reporte de sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de un producto
farmacéutico es importante. Esto permite continuar monitereande el balance resgo/beneficio de
un producto farmacéutico. Profesionales de la salud son llamados a reportar cualguier sospecha
de reacciones adversas por medio del sistema nacional de reporte.

4.9 Sobredosificacién

La sobredosificacian con valproato puede resultar en somnolencia, bloguec cardiaco,
hipotension y shock circulatorio y coma profunde. Se han reporiado fatalidades; sin embargo, los
pacientes se han recuperado de niveles da valproato tan altos come 2,120 mog/ml.

El contenido de sodio presants en las formulaciones de valproate puede llevar a hipematremia
cuando se toma una sobredosis

En stuaciones de scbredosificacién, la fraccidn de droga no unida a proteinas es alta v la
hemodialisis o hemodidlisis seguidas més hemoperfusion pueda resultar en una significativa
remocion de la droga.  El benaficio del lavada gastrico o emesis puade variar con el tiempo
desde la ingestion. Se deberan aplicar medidas generales de soporte con especial atencidn al
mantenimiento de un adecuado déhito urinario.

Se ha reportado que la naloxena revierts los efectos deprescres del SNC de la sobredosificacion

con valproato. Dade gue naloxena también puede, en teoria, revertir los efectos antiepilépticos
de valproate, debers ser utilizado con cautela en pacientes con epilepsia.

5 FROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapedtico: Drogas anticonvulsivantes v estabilizadores del animo
Codigo ATC: NO3AGO1

El divalproato de sodio es un compuesto estable combinado que incluye valproato de sodio y
acido valproico en una relacion 1:1 malar y formado dur izacién parcial de acido

Haellraﬂaz
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valproico con 0.5 equivalentes de hidroxido de sodio. El divalproato de sodio &8 designado
quimicameanta como bis (2- propilpentancalo) acide de scdio. El divaiproato de sodio tiene un
peso molecular de 310,41 y se presenta como un palvo blanco con un olor caracteristico, Su
férrmula El'l'tpil'i'.'-& {2} c:gHmHE‘Dd

nismo ian ied farmacodinamicas
El divaloroalo de sodio se disocia a jon valproate en el tracts gastreintestinal. Lo mecanismos
por los cuales el valproalo gjerce sus efectos lerapeuticas no se han establecido. Se ha sugerida
que su actividad en |a epilepsia esta refacionada con el aumento de las conceniracionas
cerebrales de acido gamma-aminobutirico (GABA).

scripcl estudio icos

Epilepsia
Crisis Parclales Complefas (CPC)

Los astudios descrtos en la siguiente seccidn fueron realizades (tlizando divaiproaio de sodio
an comprimdos.

Lz aficacia de divalproato de sodia para reducir |3 incidencia de crisis parciales complejas (CPC)
que ocurren en forma aislada o en asociacion con otros tipos de crisis se establecid en dos

estudias controlados.

En un estudic multiclinico, controlade con placebo, que utiizd un disefio aditivo (lerapia
adyuvante), 144 pacientes que continuaron gxperimentando ocho o mas Chigis parciales
complejas (CPC) por ocho semanas duranie un pariodo de ocho semanas de monclerapia can
dosis de ya sea carbamazeping o fenitoina suficentes para asegurar cancantracicnes
plasmaticas dentro del "rango terapéutico” fueron randomizades para recibir, ademas de su
droga arntiepiléptica original (AED), ya sea divalproste de sodic o placebo. Los pacientes
randomizados fueron seguidos por un total de 16 semanas. La tabla 11 presenta los hallazgos

Tabla 11
Estudio Terapia Adyuvanie
Incidencia Media de CPC durante 8 semanas

Terapia Aditiva Namero de Incidencia Basal Incidencia
Pacientes Experimental
| Divalproata de Sodic 75 15.0 aar
Placebo &8 14.5 i 11.5

~ Reduccien desde el estade basal signifiestiva y estadisticamente mayor para divalproato
de sodio que para placebo con nivel p = 0.05.

La Figura 1 presenta ia proporcion de pacient=s {=je X) cuyo porcentaje de reduccion dasde el
astado basal en las tasas de crisis parciales complejas fue al menos tan grande como la indicada
an el ejé Y en el estudio de terapia adyuvante. Un porcentaje de reduccion positivo indica una
mejoria (es decr, una disminucian en |a frecuancia g2 erisiz), mientras gua un porcentaje de
reduccion negativo indica un empegramiento. Por lo fanto, en una imagen de este tipo, la curva
para un tratamiento efeclive esta desviada hacia la izquierda de la curva para placebo Esta

— i
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figura muestra que la proporcidn de pacientes que lograron algdn nivel especifico de mejoria fue
consistentements mayor para divalproato de sodio que para placebo. Por ejemplo, 45% de los
pacientes tratados con divalproato de sodio tuvo una reduccicn = 50% en la tasa de crisis
parciales complejas comparado con 23% de los pacientas tratados con placabo

Figurs 1

% de redugeien o b s OP3
fitbaanl

! s ey
...

=
% de pacientes

El segundo estudic evalud |a capacdad de divalproato de sodio para reducir la incidencia da
crisis parciales complejas (CPC) al ser administrada como droga antiepiléptica (AED) (nica. El
esiudio comparag la incidencia de CPC entre los pacientes randomizados ya 523 a un brazo de
iratarmiento con dosis alta ¢ uno con dosis baja, Los pacientes calficaban para ingresar a Ia fase
comparativa randomizada de este estudio sdlo =i 1) continuaban experimentando una o mas
CPC por cuatro semanas durante un periodo de 8 a 12 samanas de duracién de monolerapia
con dosis adecuadas de una AED (vale decir, fenitoina. carbamazepina, fenobarbital, o
primidona); v 2] habian realizado una transicidn exitoea 3 través da un intervale de dos semanas
a divalproato de sodio. Los pacientes gue ingresaron a la fase randemizada se les lleve a su
dosis objetivo-asignada, refirando gradualments su AED concomitants, y seguidos por un
intervale de hasta 22 semanas, Sin embargo, mencs del 50% de los pacientes randomizados
completaron el estudio. En pacientes convertidas a monoterapia con divalproato de sodio, las
concentracionas fotales medias de valproato durante monoterapia fueron 71 y 123 mcg/ml, en
los grupos de dosis baja y dosis alta, respectivamente.

La tabla 12 presenta los hallazgos para todos los pacientes randomizados que tuvieron al menos
una evaluacion post-randomizacion.

Tabla 12
Estudio de Monoterapia
Incidencia Media de CPC durante 8 semanas
Tratamiento Nimero de | Incidencia Basal Incidenciz en la
Pacientes Fase Randomizada
Divalproato de Sodic en 131 13.2 10.7*
- Dosis Alta
Divalproata d= Sadio en 134 14.2 13.8
Dosis Baja
FOLLETO DE INFORMACION

ALPROFESIONAL ) Pagine 43 de 53




REF: MT1321766/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 125 mg (REG. ISP N° F-5276/15)
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 250 mg (REG. ISP N© F-5277/15)
VALCOTE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 500 mg (REG. ISP N° F-5278/15)

* Reduccian desde el estado basal estadistica y sigrriﬂ:calwamema'maynr para la dosis
alta que para la dosig baja con nivel p < 0.05

La Figura 2 preserta la proporcién de pacientes (eje X) cuya raduccion porcentual desde el
astado basal en las lasas de crisis parciales complejas fue al meros tan elevada come la
indicada en el gje ¥ en el estudic de monolerap@. Una reduccidn positiva del porcentae indica
una mejoria (vale decir, una disminucicn en la frecusncia de crisis), mientras que una reduccién
negativa del porcentaje indica empeoramiento, For io lanto, en una imagen de este tipo, la curva
para un tratamienio mas efectivo esla desviada hacia la Zquierda de la curva para un
tratamiento menos efective. Esta figura muestra que la proporcian de pacentes gue lograron
cualguier nivel dade de reduccion fue consistentemente mas alta para divalproate de sodic en
dosis alta que para divalprosto de sodio en dosis baja Por ejamplo, cuando se cambia desde
monoterapia con carbamazepina, fenitoina, fenobarbital o primidona a monoterapia ©on
divalpreato de sodio en dosis alta, 53% de los pacientes no experimentaron cambios o uUna
reduccion &n las tasas de crisis parciales complejas comparado con 54% de los pacientes qus
recibieron divaiproato de sodic en dosis baja.

Figura 2
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n un angayo dlinica de diva io como monoterapia en _pacientes con eplepsia,
34/126 pacientas (27%) recibiendo aproximadamente 50 maikg! dia en promedio, tenia al menos
un valor da plaguetag = 75 x 107 1L
Aproximadamenie a la mitad stos ig 56 ot sUS I miantoe | recuento de
plaguetas volvid a la normalidad. [al cignies tantes, &l
nomalizd _con el tratamienio continus, En_este astudio, |a probabilidad de fromboctopenia

parecio aumentar significativaments a congentraciones totales de valproato = 110 meg [ ml
(mujeres) o= 135 mcg { mil {hoembres],

En_un ensayo doble cledo y multieniice de valproate en pacientes da edad avanzada con
demencia (la egad media fue de 83 afios), las dosis se incrementaron en 125 mg/diaa una dosis
abjetivo 20 mgikasdi na signi Wamenie mayor proporcién de ienies con roato
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ienia somnolencia en comparacion con el placebo. v aungue no estadisticamente significativo,
fubo una mayor proporcién de pacientes con  deshidratacidn _Descontinuaciones por
somnolencia también fusron significativaments mas altos que con placebo. En algunos pacientes
con somnelencia (aproximagamente la mitad). hubo una reduccién en la ingesta nutricional ¥ en

la perdida . Habia un ia_ para los paciantes cue axperi aron estas aventos

para tener una concenfracion de abuming basal mas bajs, un aclaramients de valprogto més
bajo, vy un BUN mas alto,

Maniza
La efectividad de divalpreato de sadio en el tratamiente de |la mania aguda se demostd en dos
estudics de 3 semanas, controlados con placebo, grupo parabalo.

Estudic 1

El primer estudio reclutd pacientes adulios que cumplian los criterios DSM-III-R para trastorno
bipolar y que fueron hospitalizados por mania aguda. Ademas, tenian una historia da fala para
responder a o intolarancia a tratamientos previes con carbonato de litio, El divalproato de sodio
52 inicid en una dosis de 250 mg tres veces al dia y s& ajusto para alcanzar concertraciones
5&ricas de valproato en un rango de 50 a 100 mog/ml al diz 7. Las dosiz medias de divalproato
de sodio para los que completaron este estudio fueron 1,118, 1,525, v 2.402 mo'kg/dia en los
dias 7, 14, y 21, respeclivamente. Los pacientes se evaluaron de acuerda al Young Mania Rating
Scale (YMRS: rangos de puntaje desde 0 a 60), un Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS-A)
ampliado, y la Global Assessment Scale (GAS). Los andlisis de los puntajes en el estade basal ¥
&l cambio desde el estado basal en el objetive de la semana 3 ((ltima cbeervacion llevada a
cabo) fueron los siguientes:

Tabla 13
Estudio 1
Puntaje Total YMRS
Grupo Estado Basal® EB a Semana ¥ Diterencia®
Placebo 26.8 +0.2
Divalproato de sodio 285 | -85 | 8.7
Puntaje Total BPRS-A
Grupo | Estado Basal' EB a Semana 3° Diferencia®
Placebo : TH.2 +1.8
Divalproato de sodio | 76.4 -17.0 18.8
Puntaje GAS
Grupo Estado Basal® EB a Semana 3° Diferancia®
Placeba 31.8 0.0
Divalproato de sodio 30.3 +18.1 18.1
1. Puntaje medio en el estado basal
2. Cambio desde el estado basal a la semana 2 (LOCF)
3. Diferencia en 2| cambio desde el estado basal al objetivo de la semana 3 { LOCF) entra
Divalproato de Sodia y placebo
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El divalproatc de sodio fue estadistica y significativaments superier a placebo en las tras
mediciones de resultado.

Esfudi

El segundo estudic reclutd pacientss adutos que cumplieron los Criterios Diagndsticos de
Investigacion (Research Diagnostic Criteria) para trastomo maniaco y que fueron hospilalizados
por mania aguda. Divalproato de sodio s inicld en una dosis de 250 mg tres veces &l dia y se
ajustd dentro de un rango de dosis de 750 a 2,500 mgfdia para alcanzar concentraciones séricas
de valproato en un rangoe de 40 a 150 megiml. Las dosis medias de divalpreato de sodio para
los pacisntes que completaron ests estudio fueren 1,116, 1,683 y 2,006 mg/dia en los dias 7, 14
y 21 respectivamenta

El estudic 2 tambign incluyd un grupo con Btio para el cual las dosis de litic para quienas
completaron el estudio fueron 1312, 1,865, y 1984 mg/dia en los dias 7, 14, y 21,
respectivamente. Los pacientes se evaluaron con la Manic Rating Scale (MRS, rangos de
puntaje desde 11 a B3}, v las medidas de objetvo primario fusron el puniaje MRS total v los
puntajes para 2 subescalas de la MRS, es decir, |a Manic Syndrome Scale (MS3S) y fa Behavior
and Ideation Scale (BIS). El analisis de los puniajes del estado basal y el cambio desde &f estado
pasal en el objetive de la semana 3 (Ultima observacion llevada a cabo) fueron los siguientes:

Tabla 14
Estudio 2
Puntaje Total MRS
Grupo Estado Basal' EB al Dia™* Diferencia’
Placebo 388 4.4 =
 Litic | 378 | -10.5 6.1
Divalproato de Sodio | 38.1 i -85 5.1
Puntaje Total MSS
Grupo ___Estado Basal' EB al Dia 21° Diferencia’
Placeba ! 18.9 -2.8
Litio | 18.5 -5.2 Sl
Divalproato de Sadio 18.8 =5.0 o5
Puntaje Total BIS
Grupo Estado Basal' EB al Dia 217 Diferencia’
| Placebo 164 -1.4
Litio 16.0 -3.8 = 2.4
Divalproato de Sodio 15.7 -3.2 1.8
1. Puntaje medio en el estado basal
2 Cambio desde el estado baeal al dia 21 (LOCF)
3. Diferencia en el cambio desde el estado basal al objetivo del dia 21 (LOCF) entr

Divalproato de Sodio v placeba y Etie y placebo ;

El divaiproato de sodio fue estadistica y significativamente superior a placebo en las tres
mediciones de resultado. Un analisis exploratorio scbre (08 efactos de la edad y del génerc sobre
&l resultade no sugind ninguna diferencia en a respuesia basados en |a ecad o gensro
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Una cemparacion del porcentaje de pacientss que mostraron una raducsion = 30% an el puntaje
de sintomas desds el estado basal en cada grupo de tralamiento, separados por estudio, s
muestra en la Figura 4,
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Fig 4

Migrafia

Los resultados de dos estudios clinicos multicértricos, randomizados, doble ciego, placebo-
controlados establecieren la efectividad de divalproato de sodio en el tretamiento profiidctico de
cefalea tipa migrana.

Ambos estudios emplearon disefios esenciales idéntices y reclutaron pacikentes con una historia
de migrafia con ¢ sin aura (de al menos seis meses da duracion) que experimentaron al menos
dos cefaleas tipo migrafia al mes durante los fres meses pravios al reclutamiento. Los pacientes
con cefaleas lipo cluster se exciuyeron. Mujeres en edad férfil sa axcluyeron totalmente da un
esiudio, pero se permitieron en el ofro sl aceptaban usar un método anticoncaptivo efectivo.

En cada estudio después de un periode basal de 4 semanas, simple ciego con placebo, los
pacientes fueron randomizados, baje condiciones de doble ciego, a divalproato de sodio o
placebo para una fase de tratamiento de 12 semanas, que incluia un periado de ttulacion da
dosis d= 4 semanas, seguido por un periodoe de mantencion de B semanas El ohjetiva dal
Iratamiento se evalud 2n base a las tasas de cefalea tipo migrana en cuatro semanas, durante la
fase de tratamiento.

En el pimer astudia, un total de 107 patientas (24 hombres, 83 mujeres), en un rango alaro
desde 28 a 73 afos fueron randomizados en una relacion 2:1, a divalproato de sodio o placebo.
Noventa pacientes completaron el pericdo de mantencién de 8 semanas.

La titulacién de dosis de la droga, usando comprimidos de 250 mg, fue Individuslizada a
discrecion del investigader. Los ajustes fueron guiados por los niveles séricos minimos de
valproato total, reales o supuestos para mantener el estudio ciego. En pacientes con divalproato
de sodio, las dosis variaron desde 500 a 2,500 mq al dia Las desis-sekee 500 mg fusron dadas
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en tres dosis divididas (tres veces al dia). La dosis media duranta |a fase de tratamiento fue
1,087 mg/dia dando por résultade un nivel medio minime de valproato total de 72.5 megiml, con
un rango de 31 a 133 meg/mlL

La tasa media de cefalea tipo migrafia en cuatro semanas durante la fase de tratamiante fue 5.7
en el grupo placebo comparado con 3.5 en €l grupo de dvalprosto de sadio (ver Figura &) Estas
tasas fusron significativamente diferentes.

En el segundo estudio, un total de 176 pacientes (18 hombres y 157 mujeres). en un rango etario
desde 17 a 78 afios, fueran randomizados equillbradamenrte a uno de tres giupos de dosis de
divalproato de sodio (500, 1000, & 1500 mgidia) o placebo. Los iratamienios fueron
administrados en dos dosis divididas (dos veces al dia). Ciento treinta y siete pacientas
comoletaron el perioda de mantencidn de ocho semanas. La eficacia fue determinada por una
comparacian de la tasa de cefalea tipo migrana en cualtro semanas en el grupo combinado e
1000/1500 mg/dia y el grupo placebo.

La desie inicial fue 250 mg diarios. El regimen se incrementd en 250 ma cada cuatro dias (ocho
dise para el grupo 500 mgidia), hasta alcanzar la dosis randomizada. Leos niveles medios
minimos de valproato total durante la fase de tratamiento fueron 388, 62.5, y 72.5 meg/mL en
los grupos de divalproato de sodic 500, 1000 y 1500 mg/dia, respectivamente.

Las tasas mediss de cefalea tpo migrafia en 4 semanas durante la fase de tratamiento,
ajusiados por diferencias en las tasss del estado basal, fusron 4.5 en el grupo placeba,
comparada con 3.3, 3.0 y 3.3 en los grupos de dvalproato de sadio 500, 1,000, y 1,500 mg/dia,
respectivamente, basades en resultedos de intencicn de tratar (ver Figura %) Las tasas da
cefalea tipe migrafia en el grupo combinado de divalproato de sodic 10001500 mg fueron
significativamente mas bajas que en &l grupo placebo.

Tasa Medias de Migrana en 4 Semanas
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Fig.5

5.2  Propiedades Farmacocinéticas

A ion/Biodi: ihiliclad

Diosis orales equivalentes de preductss de divalproato de sodio (Valcote) y capsulas de acido
valproico (Depakene) liberan cantidades squivalentes de ion valproato sislémicamente. Aungue
la tasa de absorcidn de ion valproato puede vadar con la formulacion administrads {liguida,
solida, o aspolvoreado), las condiciones de uso {por ejemplo, en ayunas o postprandial) y el
métedo de administracién es decir, ya sea gue los contenidos de Ia capzaula sean espolvoreados
sobre los alimentos o que se Ingiera Ia capsula iniacta), estas diferencias deben ser de
importancia clinica menor bajo condiclones de estado estable inalecanzadas con el USQ cranico an
el tratamiento de epilepsia. Sin embargo, es posible que las diferencias entre los diferentes
producios de valproato en Tra Y Cre pudieran ser importantes al inicio del tratamisnto. Por
ejempio, en estudios de dosis Unica, el efzclo de la alimentacion tuvo una mayor influencia sobre
la tasa de absorcion del comprimide (incremento en Trec de d 3 8 horas) que sobre |a absorcidn
de las capsulas sprinkle (incremerto n Tra de 3.3 8 4.8 horas)

A pesar que |a tasa de absorcidn desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacidn en las
conceniraciones plasmaticas de valproato varian con el régimen de dosificacion y formulacion,
es improbable que la eficacia de valproate como un anticonvuleivanta da Uso crinice se vea
afectada. La experiencia utilizandea regimenes de dosificacidn de una vez al dia a cusatro veces al
dia, asi como también estudios realizados en modelos de primates epilépticos sometides a una
tasa consiarte de infusién, indican que Ia bisdisponibilidad sistémica diaria total {extension de la
absorcion) es la principal determinante del control de les convulsiones ¥ que las diferencias en
las razones de concentraciones plasmaticas maxima a minima entre las formulaciones de
valproato no son consecuentes desde un punto de vista clinlco practico.

(Se desconcee si le fase de absorcitn influsncia o no Ia eficacia de valproato como un agente
antimaniaco o antimigranioso, |

La administracidn conjunta de productos orales de valproate con alimentos y la sustitucian entre
las diferentes formulaciones de divalproate de sodic v acide valproice no debe causar problemas
clinicos en el manejo de pacientes con epilepsia {ver seccién 4.2). No obslante, cualquier cambio
en &l regimen de administracién, o la adicién o discontinuacion de medicamentos concomitantes
normalmaente debe estar acompafiada por un monitoreo cercano del status clinico v de las
toncentraciones plasmaticas de valprosio.

Distribucidn

Unién a Proteinas

La union a proteinas plasmaticas de valproato es concentracisn depandiente y la fraccion libre
aumenta de aproximadamente 10% en 40 meg/mL = 18,5% en 130 mog/ml. La unién a
profeinas de valproate se reduce en los ancianos, en pacientes con enfermedades hepaticas
cronicas, en pacientes con dafio renal, y en la presencia de oiras drogas (e, aspirina).
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Inversaments, al valproato puede desplazar cierfas drogas de su union a proteinas (e,
feritcing, carbamazepina, warfarina, v folbutamida) (ver seccion 4.5 para informacion mas
detallada sobre las nteracciones farmacocinéticas del valproato con atras drogas).

Distribucidn en el SNC
Las concentraciones de valproato an el liquido cefalorraguidec (LCR) se aproximan a las
concentracicnes libres en el plasma {cerca del 10% de concentracion total),

Transfe acentaria (v cotn 4.6

El valproate cruga la barrera placeniaria en gspecies animales y en NUManos:

- En espacies animales el valproalo cruza la piacenta, en un grado simiar al de los humanos.
- En humanos, vanas publicaciones evaluaron la concentracion de valprogio en | corddn

umbilical de los recién nacidos en &l momento del parto. La concentracion serica de valproato en
mbilical regre g. en los fetos. fue similar o ligerameanie supenor a |la de las

madres.

Metaholismo
El valproate sa metaboliza casi enteramente por el higado. En pacientes adultos con

mienoterapia, 30 a 50% de una dosis administrada aparece en la orina como glusurdnido
sonjugado. La G-oxidacién mitocondrial es la otra via mestabélica impoertante, involucrando
comunmanta a mas del 40% de la dosis. Generaimente, mencs da 15 a 20% de |3 dosis es
sliminada por otros macanismos oxidativos. Mencs del 3% de una dosis administrada se excreta
sin cambios en la onna.

La relacidn entre la dasis y la concentracién total de valproaie es no lineal, Iz concentracion no
aumenta proporcionalments con la dosis, sino que aumenia en una extensién menor debido a la
unién a proteinas plasmaticas saturables. La cinetica de |a droga libre es ineal

Elimi

El clearance plasmatico medio y &l volumen de distribucion del valprosto tofal son 0,56 Lihif1.73
mé y 11 L/I1.73 m?, respectivamente. El clearance plasmatico medio y el voiumen de distribucidn
para el valproato libre son de 4.6 Lihe/1.73 m® y 92 L1173 m*. La vida media terminal media para
la monoterapis con valproate vano entre § y 16 horas despugs de |a adminigtracion de dosis
orales de 250 a 1000 mq.

Los estimados citados aplican principalmente a pacienies gue no estan recibiendo drogas que
afectan loe sistemas hepéticos de metabolizacidn enzimatica. Por ejemplo. les pacientes que
eetdn recibiendo drogas antiepilepticas inductoras de enzimas (carbamazeping, fenitoina, v
fanobarbital) eliminaran mas rapidamente el valproato  Debido a estos cambios en el clearance
de valproato, s debe intensificar al monitoreo de las concentracicnes del antiepleptico cada vez
gue se infroducen ¢ retiran antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones ales

Recien nacidos

Los nifios deniro de los primeros dos meses de vida benen una capacidad notoriamenta reducica
para eliminar valproato en comparacidn con los nifios de mayer edad y los adultos. Esto es
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resultade de un menor clearance (quizas debido & un retarde en ef desamollo de la
glucuronesiltransferasa y otros sistemas enzimalicos involucrados en la eliminacian da valproaio)
asi como también un mayor volumen de distribucitn (debido en parte a une meneor unisn a
proteinas plasmaticas). Por ejemplo, en un estudic, Ia vida madia en niflos menores de diez dias
de edad vané de 10 a 67 horas en CImparacion con un rango de 7 & 13 horas en nifios mayores
2 los dos meses.

Ancianos

La capacidad de los pacientes ancianos (rango de edad: 58 a 89 afics) para eliminar valproato
ha mosirade ser reducida en comparacian con los sdultas mas jovenes (rango de edad: 22 a 26),
El clearance intrinseco se reduce en 38%: |a fraccién libre de valproate se aumenta en 44%. Por
consiguiente, la dosis inicial =8 dabe radusir en los ancianes (ver seccion 4.2),

Nifos

Lot pacientas pedidtricos {vale decir, enire los tres meses y diez afios de edad) tienen
clearances 50% més altos expresados sobre e peso (es decir, mL/min/kg) en comparacién con
adultos. Sobre los disz afios de edad, los nifios tenen parametros farmacocinéticos que se
apfoximan a aguelics de las adultos.

Género
No se han observado diferencias en el clesrance libre ajustado por area de superficie corporal
antre sujetos masculings y femeninos (4.8 + 0.17 ¥ 4.7 = 0.07 L'hr por 1,73 m?, respectivaments).

Origen éinico
No s2 han estudiado los efectos del origen éfnico sobre 12 cinética de valproato,

Enfermedad renal

Se ha reportado una lave reduccisn (27%) en el clearence de valproate libre en pacientes con
insuficisncia renal (clearsnce de craatining < 10 mL/minuto), sin embarge, la hemodidlisis
tipicamente reduce las concentraciones da valproato en alrededor de 20%. Por lo tanto, no
parece ser necesario efectuar ajustes de dosificacion en pacientes con Insuficiencia renal La
unien a protainas en estos pacientes se reduce substancialmente, por lo tanto, el monitoreo de
las coneentraciones totales pueds llievar a srror,

Enfermedad hepaiica
Ver seccion 4.3 y secion 4.4 - Hepatotoxicidad

La enfermedad hepdtica deteriora la capacidad para eliminar valproato. En un estudic, el
clearance de valproate libre se redujo en 50% en siete pacientes con cimosis v en 16% en cuatro
pacierntes con hepatitis aguda, comparado con seis sujetos sanos. En ese estudio. |a vida media
de valproato se incrementd desds 12 a 18 horas. La enfermedad hepatica también s& asocia con
concentraciones disminuidas de albdmina v mayores fracciones libres {incremento de 2 3 2.6
veces) de valproato. Por consiguiente, el monitoren de las concentraciones totalee puade llevar a
emor dado que las concentraciones libres pueden estar substancialmante slevadas an pacientes
con enfermadad hepdtica mientras que |as concantraciones totales puaden paracer normales.
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Miveles Plasméaticos y Efecto Clinico

La relacidn entre concentracian plasmatica y respuesta clinica no estd tien documentiada. Un
factor contribuyente @3 la unién a proteinas no lineal, concentracion-dependente de valproato
que afecta el clearance de la droga. Por lo tanto, el manitorao de valproato sarico total no puede
entregar un indice confiable de las especies bioactivas de valproato

Por ejemplo, dado que la unign de valproate a las profeinas plasmaticas es concantracion-
dependiente, la fraccion libre aumenta desde aproximadamante 10% en 40 megiml a 1B.5% an
130 megémL. Fracciones kbres mas altas gue lo esperado se presentan on los ancianoe, en
sacientes hiperlipldémicos y en pacientes con enfernedad hepatica y renal,

Mania

En estudios clinicos placebo-controlados en mania aguda, los pacientes fueron dosificados para
una respuesta dlinica con concentraciones plasmaticas minimas entre 50 y 125 mcghmb (ver
seccian 4.2).

Epilepsia

El rango terapéutico en epilepsia comunmente se considera ser de 50 a 100 mcg/mL ce
valproato total, aunque algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones
plasmaticas mas bajas ¢ mas elevadas

Dosis equivalentss de valproato de sodio y divalproato de sodio producan niveles equivalentes
en plasma del lon valpreata

5.3 Datos preclinicos de Seguridad
Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis
Los estudios de carcinegenicidad de 2 aftos se redlizaron en ratones v retas que recibieron dosis
orales de valproato de sproximadamente 80 y 160 ma/kaldia (que son las dosis maximas
eradas en eslas espec ro inferiores gue la dosis humana maxima recomendada basada
en el area de supedficie corporal). Fibrosarcomas subtutaneos fueron observados en ralas
macho v se obsaryaron carcinomas hepatocelulares v adenomas bronguicloaveciares en
ratones macho con incidencias ligeramente mas aitas gue los goniroles de estudio concurentes
perg comparables a datos de control histdncos.

Mutagénesis
El valproato na fue mutagénico en un ensayo bacteriano in vilro (test de Ames), no produjc

afactos letalas dominantes en ratones, y no incrementd la frecuencia de aberracién cromoesomica
an un estudio de cllogaenicidad in wivo an ratas

El Valproato fue no mutagénico en bacteras (prueba de Ames) o celulas de linfoma de ratén
L5178Y en el locus de fimidina guinasa (ensayo de linfoma de ratén) v no indujo aclividad de
[ racidn ADM en ciultiva primarno de he i induin _aberraci
CIomogsomicas en la la &sea de rata ni efectos dominantes |stal n ratones de - |

administracion oral,

e
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En 13 Morstury, desnues de Ia exposicion infraperifoneal @ valwoats, se rapants al aumepnio de la
Incidencla da_dafo en ADN v cromosomas (roluras g cadema de ADM, abarruciones
| [

SIMMOOMICAI o migronlicleos) en es. Eln relavancia da
Hos i

obmery COn g via de admini iGN irtraperi les

IMINstRGon intraperiloneal es geacanscide,
Ee han gbservads |ncida ngdas estadisticamenta_sig nricativae mae alles de iflercambic de
cromalidas hermanas (SCF) an pacisntes B IS yalproalg en compgraeic syjeto

tos al valproa 100N G 5

Datoriore do fx Fertilidad

Los esluchos de loxcidad crdnica en rales y perros Fvenes y adulios demostraron wna
tparmatogdnasis disminuida y atrofia lesticular 2 dosls orales de 400 mgkgfdia 0 mas en ralas
(Aproximadamenta equivalente a o supenor 8 & dose diasta humana maxima en ura bose ge
myim<) y 150 mgharidia o mas an perros (aproximadamente 1.4 vaces la dosis digra humana
maxima o (s &N una base de mg/m), Los estudws de feridad dal ssgmento | an ratas han
moslrade que dasis orales de hasla 250 magtkgidia {aproximadaments iguai @ la dosis diana
hurtana rauxima 6n una base de mgim?) duranle 50 dias no tuwisron afectt sobre |a fertilidad.

38 han demostrade &n efeclos taratogén s Tmal jornas do ki £ da miif Waan
rafones jos. litarg: blica han _ifommads liaz o
SQMEOTAMIBN|S & I8 primera generatiin de ofiss g Miones v [stas deEpuds de - Eds. el (o] e e
In \Rare & dogiz ciindcaments elevantss e vaproato, En ratomes, tambiéh 24 han cbseryade
cambigs de gomportameseio sn la_sequnda y tercera geseracion, BUNQUE menss pronunciados
o la Earg FeErAckin e de una exposiogn 3 v dero de Iy primera_gersracion.
e degtonoeelar neia o bl ra bz hyrma
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Var sqccion 2

6.4  incompatifidades
No aplica

€3 Vida ot

36 mases

6.4  Precauciones sspocidies de ameacanaja

S recomienda que divaiproats de sodio comprirmdo con recubrimients antérico sea almacenado
3 tempersura no mayor a 25° ¢

6.5  Naturaleza y comtenido del snvase

Vakcote 128 mg: Envases conteniendo 2 v 20 Eewmrprimidos
Valeote 250 my- Envazas corteniends 2, 20 y 50 coreprimidos.
Valeote 500 mg; Ervases contgniendn 2, 20 y 50 comprimldos,

=l
FOLLETO DE HFORMACKON

AE |
AL PEDE_Etl_?EEL_.J Pigina 53 de 53

T ——Am ] —



[ = -
I
==l = | I
[ =
— - |I
™ I
B Il
T
-
I
I
-..
] = -
e
P & 1
Bl -
INE ——— -
LR 1 =
-_ = J o
4« "H & |
‘- -
-_'_- -
. - W
-—-.:— a_ .
sagmegers s P
i = <
N I .
i W im
i = 1
e e 1
I
B - N ——-——I-""
rm —u -0 n  — —

Y e

— L7 el ] |
=L N e EJE'I::-:
p— ==l = = —um ST
e
1 -'dll —_-I-‘_'.I

|
'.
@
\



