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VALPAKINE®

1. NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL, FORMA
FARMACEUTICA
VALPAKINE ® 500mg
Valproato de sodio

Comprimido recubierto gastrorresistente

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto gastrorresistente contiene:
Valproato de sodio............... 500 mg
Excipientes: Estearato de Magnesio, Talco, Silicato de calcio, Povidona, Agua purificada,
Polietilenglicol, Almidén de maiz, Diéxido de Titanio, Oxido de Hierro amarillo, Acetoftalato de

celulosa, Dietilftalato.

Este medicamento contiene 47 mg de sodio por comprimido. Tener en cuenta en los pacientes que

siguen una dieta hiposddica estricta.

3. INFORMACION CLiNICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

En adultos: En monoterapia o en asociacidn con otro tratamiento antiepiléptico:
e Tratamiento de epilepsias generalizadas: crisis cldnicas, tdnicas, ténico-cldnicas, ausencias, crisis
miocldnicas, aténicas y sindrome de Lennox-Gastaut.

e Tratamiento de epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacién secundaria.

En nifios: En monoterapia o en asociacién con otro tratamiento antiepiléptico:
e Tratamiento de epilepsias generalizadas: crisis cldonicas, tdnicas, tdnico-cldnicas, ausencias, crisis
miocldnicas, aténicas y sindrome de Lennox-Gastaut.

e Tratamiento de epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacién secundaria.

En nifios:
e  Prevencion de la recurrencia de las convulsiones después de una o mas convulsiones febriles, que
presentan los criterios para las convulsiones febriles complicadas, por falta de eficacia de la

profilaxis intermitente con benzodiacepinas ha fallado.

3.2 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Oral
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Ninas y mujeres en edad fértil
Valproato debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en el manejo de la
epilepsia.

Valproato no debe utilizarse en nifias y mujeres en edad fértil a menos que otros tratamientos
hayan sido ineficaces o no tolerados. En este caso, valproato esta prescrito y administrado de
acuerdo con el Programa de Prevencion del Embarazo de Valproato (ver secciones 3.3y 3.4).

Esta forma de dosificacion no es adecuada para niflos menores de 6 aios (riesgo de asfixia)

Entre las formas farmacéuticas orales, el jarabe, la solucién oral y los granulos de liberacion
prolongada son mas apropiados para la administracién a nifios menores de 11 afos.

Posologia
Posologia promedio diaria:

e lactantes y nifios: 30 mg por Kg (de preferencia se usaran jarabes, soluciones orales o
granulados de liberacion prolongada).

e Adolescentes y adultos: 20 a 30 mg/Kg (de preferencia se usaran comprimidos, comprimidos o
granulados de liberacién prolongada).

Via de administracion
La dosis cotidiana se debe administrar en 2 o 3 dosis divididas, de preferencia durante las comidas.

Inicio del tratamiento

e Sisetrata de un paciente que ya estd en tratamiento y que recibe otros antiepilépticos, se debe
introducir progresivamente el valproato de sodio para alcanzar la dosis dptima en dos semanas
,luego los tratamientos concomitantes se reduciran si es necesario sobre la base de eficacia del
tratamiento.

e Si se trata de un paciente que no recibe otros antiepilépticos, la dosis debe aumentarse
gradualmente, preferiblemente cada 2 ¢ 3 dias a fin de alcanzar la dosis dptima en una semana
aproximadamente.

e Sies necesario, se debe asociar con otros antiepilépticos de forma gradual (ver la seccién 3.5).

Nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres embarazadas

El tratamiento con Valpakine debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en
el manejo de la epilepsia, trastorno bipolar o migrafia. Valpakine no se debe utilizar en nifias, ni en
mujeres en edad fértil, a menos que otros tratamientos no sean efectivos o tolerados.

Valpakine debe ser prescrito preferiblemente en monoterapia y con la dosis minima eficaz, si fuera
posible como formulaciones de liberacién prolongada para evitar picos altos de concentraciones

plasmaticas. La dosis diaria se debe dividir en, al menos, dos dosis individuales.

3.3 CONTRAINDICACIONES



J INFORMACION PARA PRESCRIBIR (FICHA TECNICA)

SANOFI

3.4

Valpakine esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Tratamiento de la Epilepsia:

- En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado.
- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencién de
Embarazos (Ver apartado Advertencias y Precauciones).

Tratamiento del trastorno bipolar y el tratamiento profilactico de la crisis de migrafia:

- En el embarazo.
- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazos (Ver apartado Advertencias y Precauciones).

e Antecedente de hipersensibilidad al valproato, divalproato de sodio, valpromida o alguno de los
componentes del medicamento.

e  Hepatitis aguda.

e  Hepatitis cronica.

e Antecedente personal o familiar de hepatitis grave, en particular, medicamentosa.

e  Porfiria hepatica.

e  Pacientes con trastornos conocidos del ciclo de la urea (ver la seccion 3.4).

e El valproato estd contraindicado en pacientes con trastornos mitocondriales conocidos
causados por mutaciones en el gen nuclear que codifica la enzima mitocondrial polimerasa
gamma (POLG), por ejemplo, el sindrome de Alpers-Huttenlocher, y en nifios menores de dos
afios con probable trastorno relacionado con la POLG (ver la seccidon 3.4).

e Asociacion con la mefloquina, el hypericum (ver la seccidn 3.5).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias especiales

Valproato no debe usarse en nifias y en mujeres en edad fértil, a menos que otros tratamientos
hayan sido ineficaces o no sean tolerados. Si ningun otro tratamiento es posible, el Programa de
Prevencion del Embarazo que se indica a continuacion se debe cumplir.

Exacerbacion de las convulsionesAl igual que con otros farmacos antiepilépticos, la toma de

valproato puede, en lugar de mejorar, provocar una exacerbacion reversible de la frecuencia y
gravedad de las convulsiones (incluyendo el status epiléptico) o la aparicidn de nuevos tipos de
convulsiones en el paciente. En caso de convulsiones agravadas, se debe recomendar al paciente
que consulte inmediatamente a su médico (ver la seccion 3.8). Estas crisis se distinguen de los que
pueden ocurrir durante una interaccién farmacocinética (ver la seccién 3.5), toxicidad (hepatopatia
o encefalopatia — ver las secciones 3.4 y 3.8) o una sobredosis.

Dado que este medicamento se transforma en el cuerpo en acido valproico, no debe combinarse
con otros farmacos que sufren esta misma transformacién para evitar una sobredosis de acido

valproico (por ejemplo: divalproato, valpromida).
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Daio Hepdtico

Condiciones de ocurrencia

Se han reportado padecimientos hepaticos severos e incluso mortales de manera excepcional.

Los pacientes con mayor riesgo son los lactantes y nifios menores de 3 afos con epilepsia severay,
en particular, epilepsia asociada con dafio cerebral, retraso mental y/o una enfermedad metabdlica
o degenerativa genética, son los mas expuestos a este riesgo. En nifios mayores de 3 afos, la
incidencia de ocurrencia disminuye significativamente y progresivamente con la edad.

En la mayoria de los casos se observaron estos danos en el higado durante los 6 primeros meses
del tratamiento; con mayor frecuencia entre la 2da y 12ava semana; y por lo general, durante la

politerapia anticonvulsivante.

Signos sugerentes

El diagndstico precoz se basa principalmente en los sintomas clinicos. En particular, debe
considerarse estos 2 tipos de manifestaciones, que pueden preceder a la ictericia, especialmente
en pacientes de riesgo (ver en “condiciones de ocurrencia”):

e En primer lugar, los signos generales no especificos, por lo general, las apariciones
repentinas de astenia, anorexia, letargia, somnolencia; a veces acompafiada de vémitos
repetidos y de dolores abdominales.

e Ensegundo lugar, la reaparicidn de las convulsiones durante el tratamiento correctamente

llevado.

Pacientes (o su familia para nifios) se les debe indicar reportar inmediatamente tales signos a un
médico en caso de que ocurran. Investigaciones, Esto incluird otro examen clinico, la practica

inmediata de un control bioldgico de las funciones hepaticas.

Deteccion

Durante los 6 primeros meses del tratamiento, se debe realizar periédicamente un control de las
funciones hepaticas.

Por medio de los exdmenes convencionales, las pruebas que reflejan la sintesis de proteinasy, en
particular, el TP (tiempo de protrombina) es el mas pertinente. La confirmacion de un tiempo de
protrombina anormalmente bajo, sobre todo si va acompafiado de otras alteraciones bioldgicas
(disminucion significativa del fibrinégeno y de los factores de coagulacion, aumento de la
bilirrubina, elevacion de las transaminasas — ver la seccion 3.4), debe conducir a la suspension del
farmaco (asi también los derivados del salicilato como precaucidn, en caso de que sean prescritos

concomitantemente, dado que utilizan la misma via metabdlica).

Pancreatitis
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Los casos de pancreatitis cuya evolucidn es a veces mortal, se ha reportado muy raramente. Pueden
observarse independientemente de la edad y de la duracidn del tratamiento, los nifios pequeios
se ven particularmente expuestos a este riesgo.

La pancreatitis de evolucién desfavorable se observa generalmente en los nifios pequefios o en los
pacientes con epilepsia severa, dafio cerebral o en politerapia antiepiléptica.

La insuficiencia hepdtica asociada con la pancreatitis aumenta el riesgo de evolucién mortal.

En caso del sindrome de dolor abdominal agudo como en el caso de los sintomas gastrointestinales
como nauseas, vomitos y/o anorexia. Es necesario sugerir el diagndstico de pancreatitis; y en caso
de la elevacidn de las enzimas pancredticas, suspender el tratamiento estableciendo las medidas

terapéuticas alternativas necesarias.

Riesgo de suicidio

En muchas ocasiones se reportaron ideas y comportamientos suicidas en los pacientes tratados con

antiepilépticos para varias indicaciones. Un metaanalisis aleatorizado controlado con placebo con
farmacos antiepilépticos también ha mostrado un ligero aumento del riesgo de ideas y
comportamientos suicidas. Las causas de este riesgo no se conocen, y los datos disponibles no

excluyen la posibilidad de un aumento en el riesgo por el valproato.

Por lo tanto, se debe vigilar a los pacientes estrechamente para detectar todo tipo de signo de ideas
o0 comportamientos suicidas, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Se debe recomendar
a los pacientes (y a sus cuidadores) consultar al médico en caso de aparicidn de ideas y signos de

comportamiento suicida.

Pacientes con enfermedad mitocondrial conocida o posible E| valproato puede desencadenar o

empeorar los sintomas clinicos de la enfermedad mitocondrial subyacente causada por mutaciones
en el ADN mitocondrial y en el gen nuclear que codifica la enzima polimerasa mitocondrial gamma
(POLG).

En particular, los casos de insuficiencia hepdtica aguda inducida por el valproato y los decesos
relacionados con este se han notificado con mayor frecuencia en los pacientes con sindromes
hereditarios neurometabdlicos causados por la mutacion del gen POLG; por ejemplo, el sindrome
de Alpers-Huttenlocher.

Se debe sospechar de los trastornos relacionados con la POLG en los pacientes con antecedentes
familiares o con sintomas que evoquen un trastorno relacionado con la POLG; incluyendo,
encefalopatia idiopatica, epilepsia refractaria (focal, miocldnica), un estado de epilepsia presente,
retrasos en el desarrollo, regresidon psicomotora, neuropatia sensitivo-motora axonal, miopatia,
ataxia cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital. Para la evaluacidn de
diagndstico de estos trastornos, se debe hacer una prueba de mutaciones de la POLG segun las

practicas clinicas actuales (ver la seccién 3.3)
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Interacciones medicamentosas

No se recomienda tomar este medicamento junto con la lamotrigina o los carbapenems (ver la
seccion 3.5).

Este medicamento contiene 47 mg de sodio por comprimido. lo que equivale al 3,5% de la ingesta
alimentaria diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio por adulto. Tener en cuenta

en los pacientes que siguen una dieta hiposddica estricta.

Trastornos cognitivos o extrapiramidales

Los trastornos cognitivos o extrapiramidales pueden estar asociados con hallazgos por imagenes de
atrofia cerebral. De este modo, este tipo de cuadro clinico se puede confundir con la demencia o la
Enfermedad de Parkinson. Estos trastornos son reversibles con la interrupcién del tratamiento (ver
seccion 3.8).

Precauciones de uso

Realizar un control biolégico de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento (ver la seccidn
3.3) y el seguimiento periddico durante los 6 primeros meses; sobre todo en pacientes de riesgo
(ver la seccidn 3.4).

Se hace hincapié en que al inicio del tratamiento se puede observar un aumento moderado, aislado
y transitorio de las transaminasas que no se acompafia de ningun signo clinico, como en la mayoria
de antiepilépticos.

En este caso, se aconseja practicar una evaluacion biolégica mds completa (tiempo de protrombina
en particular), y a reconsiderar eventualmente la dosis y a repetir los controles segun la evoluciéon

de los parametros.

En los nifios menores de 3 afios, se recomienda el uso de valproato en monoterapia, después de
evaluar el beneficio terapéutico contra el riesgo de enfermedad hepatica y pancreatitis en

pacientes de este grupo de edad (ver la seccién 3.4).

Se recomienda un examen hematolégico (hemograma completo que incluye plaquetas, tiempo de
sangrado y coagulacion) antes del tratamiento, a los 15 dias y al final del tratamiento; asi como
antes de una intervencién quirurgica y en el caso de hematomas o hemorragias espontaneas (ver
la seccidn 3.8)

En los nifios, evitar la prescripcion simultanea de salicilatos, debido al riesgo de hepatotoxicidad
(ver la seccion 3.4) y al riesgo de sangrado.

En casos de insuficiencia renal, se debe tener en cuenta el aumento de las concentraciones séricas
libres de acido valproico y, en consecuencia, disminuir la dosis.

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con deficiencia enzimatica del ciclo de la urea.

Algunos casos de hiperamonemia asociados con estado de estupor o coma han sido descritos en
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estos pacientes (ver la seccion 3.3).

En los nifios que presentan antecedentes hepato-digestivos inexplicables (anorexia, vomitos,
acceso de citdlisis), el acceso al letargo o coma, retraso mental o con antecedentes familiares de
muerte neonatal o en la infancia, se deben realizar exploraciones metabdlicas incluyendo los

niveles de amoniaco en ayunas y postprandial antes del tratamiento con valproato.

Aungque se reconoce que este medicamento raramente ha causado manifestaciones inmunoldgicas,
Su uso en pacientes con lupus eritematoso sistémico debe ponderarse de acuerdo con la relaciéon

riesgo/beneficio.

Alinicio del tratamiento se debe informar a los pacientes del riesgo de aumento de peso, y se deben

tomar las medidas necesarias, sobre todo en la dieta, para minimizarlo.

La excreciéon del valproato es principalmente mediante la orina, en parte, en forma de cuerpos
cetdnicos. La busqueda de cetonas puede dar falsos positivos en los pacientes con diabetes.

Se debe advertir a los pacientes con déficit de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) tipo Il del
aumento del riesgo de rabdomiélisis cuando se toma el valproato.

No se recomienda el consumo de alcohol durante el tratamiento con Valpakine.

Plan de Prevencion de Embarazos

Valproato tiene un alto potencial teratégeno y los nifios expuestos en el Utero a Valproato tienen
un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo.
Valpakine esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Tratamiento de la epilepsia

- En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado.
- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencién
de Embarazos (Ver Apartado de Advertencias y Precauciones).

Tratamiento del trastorno bipolar y tratamiento profilactico de las crisis de migrana

- En embarazo.
- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencién

de Embarazos (Ver Apartado de Advertencias y Precauciones).

Condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos

El prescriptor se debe asegurar de lo siguiente:

- Evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrar al paciente en la discusion,
garantizar su compromiso, discutir las alternativas terapéuticas y asegurar el entendimiento de los
riesgos y las medidas necesarias para minimizar estos.

- Valorar la posibilidad de embarazo en todas las pacientes.
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- La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a Valproato
en el utero.

- La paciente entiende que necesita realizarse un test de embarazo antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento, si fuera necesario.

- La paciente recibe consejo sobre anticoncepcidn y que la paciente es capaz de cumplir con
la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz, sin interrupcién durante todo el
tratamiento con valproato.

- La paciente entiende la necesidad de una revision regular (al menos anualmente) del
tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia o del trastorno bipolar.
- La paciente entiende la necesidad de consultar con su médico, tan pronto como esté
planeando un embarazo, para evaluar a tiempo el cambio a otras posibles alterativas de
tratamiento, antes de la concepcidén y antes de que se interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

- La paciente entiende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso de embarazo.
- La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias asociadas al
uso de valproato.

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a menos que
el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no hay riesgo de

embarazo.

Ninas

- Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias entienden la
necesidad de contactar con un especialista, cuando la nifia en tratamiento con valproato tenga la
menarquia.

- El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de las nifias
gue han tenido la menarquia, informacion completa sobre los riesgos de malformaciones
congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios
expuestos a valproato en el utero.

- En las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar la
terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de tratamiento. Si valproato
es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la necesidad de utilizar un método anticonceptivo
eficaz y las demads condiciones del Plan de Prevencién de Embarazos. El especialista debe hacer
todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un tratamiento alternativo antes de llegar a

la edad adulta.

Test de embarazo

Se debe descartar la posibilidad de embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El
tratamiento con valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado negativo en
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el test de embarazo (test de embarazo en plasma), confirmado por un profesional sanitario, para
evitar el uso involuntario durante el embarazo. Esta prueba de embarazo debe repetirse a intervalos
regulares durante el tratamiento.

Anticoncepcidn
Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos anticonceptivos

efectivos, sin interrupcién, durante toda la duracién del tratamiento con valproato. A estas
pacientes se les debe proporcionar informacién completa sobre la prevencion del embarazo y se
les debe aconsejar sobre anticoncepcidn, si no estan usando métodos anticonceptivos efectivos. Se
debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma independiente
del usuario, como un dispositivo intrauterino o un implante) o dos formas complementarias de
anticoncepcidn, que incluya un método de barrera.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método anticonceptivo se
debe involucrar a la paciente en la discusion, para garantizar su compromiso y el cumplimiento con
las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre

anticoncepcién eficaz.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afio Sl Valproato es el tratamiento mads apropiado
para la paciente. El especialista médico debe discutir el formulario del acuerdo anual de atencién
en el momento de iniciar el tratamiento y en el momento de cada evaluacién anual y debe
asegurarse de que el paciente ha comprendido su contenido. El acuerdo de atencién médica debe
ser debidamente completado y firmado por el prescriptor y el paciente (o el representante legal del

paciente).

Planificacién del embarazo

Para la indicacién de epilepsia si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con Valproato y
considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los esfuerzos posibles
para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcién y antes de que se
interrumpa la anticoncepcién. Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento
adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para apoyar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacién familiar.

Para la indicacidn trastorno bipolar y migrafia si una mujer planea quedar embarazada, debe
consultar a un especialista con experiencia en el tratamiento de trastorno bipolar y se debe
interrumpir el tratamiento con valproato y si fuera necesario cambiar a un tratamiento alterativo

antes de la concepcidn, y antes de que se suspenda la anticoncepcion.
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En caso de embarazo

Si una mujer en tratamiento con valproato queda embarazada, debe ser referida inmediatamente
a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con valproato y considerar las opciones
alternativas. Las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas deben ser derivadas
a un especialista con experiencia en malformaciones congénitas relacionadas a medicamentos,

para la evaluacion y el asesoramiento del embarazo expuesto.

El farmacéutico debe asegurarse de

Aconsejar a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que contacten
inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o sospecha de embarazo.
- que la tarjeta del paciente se entregue con cada dispensacién de valproato y que los pacientes

entiendan su contenido

Productos que contienen estrégenos

El uso concomitante con productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrégenos, puede dar lugar a una disminucion de la eficacia del
valproato (ver seccién 3.5). Los prescriptores deben controlar la respuesta clinica (control de
convulsiones) al iniciar o interrumpir productos que contengan estrégenos.

Sin embargo, el valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Material informativo

Con el fin de ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a evitar la exposicién fetal al
valproato, el titular de la autorizacion de comercializacién les proporcionard documentos de
informacién para reforzar las advertencias sobre la teratogenicidad (defectos de nacimiento) y la
fetotoxicidad. (trastornos del desarrollo neurolégico) del valproato y emitir recomendaciones a las
mujeres en edad de procreacidn en relacion con el uso del valproato, asi como detalles sobre la
prevencion del embarazo. Una tarjeta de paciente y un folleto informativo para el paciente deben
ser proporcionados a todos los pacientes que usan valproato.

Se debe utilizar un formulario de acuerdo de cuidado anual que debe ser completado y firmado en
el momento de iniciacion del tratamiento y en cada reevaluacién anual de la terapia de valproato
por parte de lo médico especialista y el paciente (o su representante legal).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Combinaciones contraindicadas
+ Hypericum (hierba de San Juan)

Riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del anticonvulsivo.

Combinaciones no recomendadas
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+ Lamotrigina

Existe un mayor riesgo de reacciones cutaneas graves (necrolisis epidérmica toxica). Por otra parte,
el aumento de las concentraciones plasmaticas de lamotrigina (disminucién de su metabolismo
hepatico por el valproato de sodio).

Si la combinacién fuera necesaria, deberda haber una estrecha vigilancia clinica.

+ Carbapenems

El riesgo de aparicion de convulsiones, por una rdpida disminucién de las concentraciones
plasmaticas de acido valproico, pudiendo llegar a ser indetectable.

Combinaciones que requieren precauciones de uso

+ Acetazolamida

Puede producirse un aumento de la hiperamonemia con un mayor riesgo de encefalopatia.

Se requiere un seguimiento regular de los parametros clinicos y de laboratorio.

+ Aztreonam

Riesgo de aparicidon de convulsiones por la disminucién de las concentraciones plasmaticas del
acido valproico.

Se recomienda vigilancia clinica, control de las concentraciones plasmaticas y ajustar la dosificacion
cuando proceda del anticonvulsivo durante el tratamiento por el anti-infeccioso y después de la
interrupcion.

+ Carbamazepina

Aumento de las concentraciones plasmaticas del metabolito activo de la carbamazepina con los
signos de sobredosis. Ademas, disminucidn de las concentraciones plasmaticas de acido valproico
por aumento de su metabolismo hepatico por la carbamazepina.

Se recomienda vigilancia clinica, control de las concentraciones plasmaticas y ajustar la dosificacién
de ambos anticonvulsivos.

+ Felbamato

Puede producirse un aumento de las concentraciones de acido valproico sérico con riesgo de
sobredosis.

Durante el tratamiento con felbamato y después de su interrupcién, es necesario realizar una
vigilancia clinica y un seguimiento de los parametros de laboratorio, asi como un posible ajuste de
la dosis de valproato.

+ Productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrogenos

Los estrégenos son inductores de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT) isoformos que participan
en la glucuronizacion del valproato y pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo que a su vez
se cree que causa una disminucién de las concentraciones séricas de valproato y reduce
potencialmente la eficacia de este. (ver seccién 4.4). Considere la posibilidad de controlar los
niveles séricos de valproato.

Por el contrario, el valproato no tiene ningln efecto inductor de enzimas; como consecuencia, el
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valproato no reduce la eficacia de los agentes estroprogestativos en mujeres que reciben
anticonceptivos hormonales.

+ Nimodipina (via oral y, por extrapolacion, via inyectable)

Existe el riesgo de un aumento del 50% en las concentraciones plasmaticas de nimodipina. Por lo
tanto, la reduccién de la dosis de nimodipina es necesaria en pacientes hipotensores.

+ Fenobarbital y por extrapolacién primidona

Se puede producir un aumento de la hiperamonemia con mayor riesgo de encefalopatia.

Se requiere un seguimiento regular de los pardmetros clinicos y de laboratorio.

+ Fenitoina y por extrapolacidn fosfenitoina

Se puede producir un aumento de la hiperamonemia con mayor riesgo de encefalopatia.

Se requiere un seguimiento regular de los pardmetros clinicos y de laboratorio.

+ Propofol

Puede producirse un posible aumento en los niveles de propofol en la sangre. Cuando se
coadministra con valproato, se debe considerar una reduccion en la dosis de propofol.

+ Rufinamida

Posible aumento de las concentraciones de rufinamida, especialmente, en nifios con menos de 30
Kg.

En nifios con menos de 30 Kg: no sobrepasar la dosis total de 600 mg/dia después del periodo de la
valoracion.

+ Rifampicina

Riesgo de aparicidon de convulsiones, por el aumento del metabolismo hepatico del valproato por
la rifampicina.

Se recomienda vigilancia clinica y control bioldgico, ajustar la dosificacién cuando proceda durante
el tratamiento con rifampicina y después de la interrupcion.

+ Topiramato

Puede producirse un aumento de la hiperamonemia con mayor riesgo de encefalopatia.

Se requiere un seguimiento regular de los pardmetros clinicos y de laboratorio.

+ Zidovudina

Riesgo de aumento de los efectos adversos; particularmente los hematolégicos de la zidovudina

por la disminucién de su metabolismo por el acido valproico.

Se recomienda vigilancia clinica y control biolégico regular. Se debe realizar un hemograma para

buscar indices de anemia durante los dos primeros meses de la combinacién.

Otras formas de interaccion
+ Litio

Valpakine no posee efectos sobre los niveles séricos de litio.
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3.6 ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Valproato esta contraindicado (ver secciones 3.3 y 3.4):
. durante el embarazo a menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado.

. en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Programa de

Prevencion del Embarazo.

Embarazo

Valpakine no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil o mujeres
embarazadas; salvo en caso de ineficacia o intolerancia a farmacos alternativos. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

En mujeres que planean quedar embarazadas, se deben hacer todos los esfuerzos para cambiar a
un tratamiento alternativo adecuado antes de la concepcidn, si fuera posible.

Si planea un embarazo, deben implementar todas las medidas necesarias en vista de este

embarazo.

Valproato estd contraindicado como tratamiento para el trastorno bipolar durante el embarazo.
Valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a menos
gue no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia. Valproato esta contraindicado para
su uso en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion

de Embarazos.

Teratogenicidad v efectos sobre el desarrollo mental

- Riesgos relacionados con la exposicion al valproato durante el embarazo:

El uso de valproato, ya sea como monoterapia o en terapia de combinacién, se asocia con
embarazos anormales. Los datos disponibles sugieren que la terapia de combinacion de
medicamentos antiepilépticos, incluyendo el valproato se asocia con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que en la monoterapia con valproato. Se ha demostrado que el
valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies animales como en humanos. En los

animales, se han demostrado efectos teratogénicos en ratones, ratas y conejos.

- Malformaciones congénitas

Los datos de un meta-analisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) muestran que la
incidencia de defectos congénitos en niflos nacidos de madres epilépticas tratadas con
monoterapia con valproato durante el embarazo fue 10,73% (IC a 95%: 8,16-13,29). Este riesgo de
malformaciones mayores es mas alto que el de la poblacién general, para la que el riesgo es del 2
a 3%. El riesgo es dosis dependiente pero no se ha podido establecer el umbral de dosis por debajo
del cual no existe riesgo.

Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de malformaciones menores y mayores. Los
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tipos de malformaciones mas frecuentes incluyen defectos en el cierre del tubo neural (del orden
de 2 a 3%), dismorfia facial, labio leporino y paladar hendido, la craneo-sinostosis, defectos
cardiacos, defectos renales y urogenitales (incluyendo hipospadias), deformidades de las
extremidades (incluyendo aplasia bilateral del radio) y sindromes de malformaciones que afectan
a varias partes del cuerpo.

La exposicion al valproato en el Utero también puede provocar deficiencias auditivas/pérdidas
debidas a malformaciones del oido y/o de la nariz (efecto secundario) y/o a toxicidad directa en la
funcién auditiva. Los casos describen sordera unilateral y bilateral o discapacidad auditiva. No se
notificaron los resultados en todos los casos. Cuando se notificaron los resultados, la mayoria de

los casos no se habian resuelto.

- Trastornos del neurodesarrollo

Los estudios demuestran que el valproato aumenta el riesgo de trastornos del neurodesarrollo en
nifios expuestos en el Utero. El riesgo parece ser dosis dependiente, pero los datos disponibles no
permiten determinar una dosis que excluya este riesgo. El periodo gestacional exacto de riesgo para
estos efectos no esta claro y no se puede excluir la posibilidad de riesgo durante todo el embarazo.
Los estudios realizados en nifios en edad preescolar expuestos en el Utero al valproato muestran
que hasta un 30 a 40% de ellos tienen retrasos en el desarrollo temprano en la primera infancia,
tales como retrasos en la adquisicion del habla y para caminar, disminucién de la capacidad
intelectual, pobre habilidad verbal (expresivo y compresivo), asi como problemas de memoria.

El coeficiente intelectual (Cl) medido en nifios en edad escolar (6 afios), con antecedente expuestos
al valproato en el Utero, es un promedio de 7 a 10 puntos mds bajo que el de los nifios expuestos a
otros farmacos antiepilépticos. Aunque no puede excluirse el papel de los factores de confusién, se
demuestra que esta disminucidn en el coeficiente intelectual observado en nifios expuestos en el
utero puede ser independiente del coeficiente intelectual materno.

Los datos sobre la evolucidon de estos problemas a largo plazo son limitados.

Los datos disponibles muestran que los nifilos expuestos al valproato en el Utero tienen un mayor
riesgo de trastornos generalizados del desarrollo (sindrome de pertenencia al espectro del autismo,
aproximadamente 3 veces mayor) y el autismo infantil (alrededor de 5 veces mas comun), en
comparacion con poblaciones de control.

Los datos disponibles de otro estudio basado en otra poblacidn muestran que los nifios expuestos
al valproato en el dtero tienen un mayor riesgo de desarrollar trastorno de déficit de
atencidn/trastornos de hiperactividad (TDAH), (aproximadamente 1,5 veces) en comparacion con

la poblacién de estudio no expuesta.

Mujeres en edad fértil

Valpakine no debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que otros tratamientos sean

ineficaces o no tolerados. Si no es posible otro tratamiento, Valpakine sdlo puede iniciarse si se
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cumple el Programa de Prevencién del Embarazo en particular:

. la paciente no esta embarazada (prueba de embarazo por plasma con una sensibilidad de al
menos 25 mIU/ml negativo al inicio del tratamiento y a intervalos regulares durante el tratamiento).
o la paciente estd utilizando al menos 1 método anticonceptivo eficaz.

. y la paciente es informada de los riesgos asociados con el uso de valproato durante el
embarazo. En mujeres en edad fértil, el balance beneficio-riesgo debe reevaluarse cuidadosamente

a intervalos regulares durante el tratamiento (al menos anualmente).

Productos que contienen estrégenos

Productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrogenos, puede aumentar la liberacidn del valproato, el cual puede resultar en una disminucion

de la concentracién sérica de valproato y una potencial disminucidon de la eficacia del valproato.

» Si una mujer planea un embarazo o durante el embarazo:
o Para la indicacidon de epilepsia si una mujer planea quedar embarazada, La terapia con
valproato debe ser reevaluada y considerar otras posibles alternativas terapéuticas. Se debe hacer
todo lo posible para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcidn y antes
de interrumpir la anticoncepcidn. Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento
adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para ayudar a su toma de decisiones

informada con respecto a la planificacién familiar.

o La suplementacion con folato antes del embarazo y al comienzo del embarazo puede
disminuir el riesgo de defectos del tubo neural comunes a todos los embarazos. Sin embargo, la
evidencia disponible no sugiere que previene los defectos de nacimiento o malformaciones debidas

a la exposicidn al valproato.

Para la(s) indicacidn(es) trastorno bipolar si una mujer planea quedar embarazada, se debe
consultar a un especialista con experiencia en el tratamiento de trastorno bipolar y se debe
interrumpir el tratamiento con valproato y si fuera necesario cambiar a un tratamiento alternativo
antes de la concepcidn y antes de interrumpir la anticoncepcidn.

. Se deben implementar todas las medidas para considerar el uso de otros agentes
terapéuticos debido al embarazo.

. Se recomienda una consulta previa a la concepcién.

El tratamiento con valproato no debe ser interrumpido sin una reevaluacién de la relacidn
beneficio/riesgo del tratamiento en el paciente por parte de un médico especialista en el

tratamiento de epilepsia.
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> Mujeres Embarazadas

El valproato como tratamiento para el trastorno bipolar estd contraindicado para su uso durante el
embarazo. El valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo, a
menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado. Si una mujer en tratamiento con
valproato queda embarazada, debe ser referida inmediatamente a un especialista para considerar
otras posibles alternativas terapéuticas.

Durante el embarazo, las convulsiones tdnico-clonicas maternas y el status epilepticus con hipoxia
en madres puede conllevar a consecuencias graves o mortales para la madre y el feto. Si a pesar de
los riesgos conocidos del Valproato en el embarazo y si después de una cuidadosa evaluacién de
los riesgos y beneficios del tratamiento alternativo, el tratamiento con valproato debe mantenerse
durante el embarazo (no hay alternativa), seria conveniente:

. Utilizar la dosis minima eficaz y dividir la dosis diaria de Valproato en varias dosis menores
para asignar la toma durante el dia. El uso de una formulacidon de liberacién prolongada es

preferible para evitar concentraciones plasmaticas maximas.

Todas las pacientes con un embarazo expuesto a Valproato y sus parejas deben ser referidas a un
especialista con experiencia en malformaciones congénitas relacionadas a medicamentos, para la

evaluacidn y el asesoramiento con respecto al embarazo expuesto.

o Establecer un control prenatal especializado para detectar cualquier anomalia que afecte el
tubo neural y otras malformaciones.

o La suplementacion con acido félico antes del embarazo puede reducir el riesgo de anomalias
del cierre del tubo neural inherentes que pueden ocurrir en cualquier embarazo. Sin embargo, los
datos disponibles no muestran evidencia de accidon preventiva del dacido fdlico en las

malformaciones relacionadas con el valproato.

Antes del parto
La practica de un perfil de coagulacidn particular, incluyendo un recuento de plaquetas, fibrindgeno

y ensayo de tiempo de coagulacion (el tiempo de tromboplastina parcial: TCA) en la madre antes

del parto.

Realizar una prueba de coagulacién que incluya un recuento de plaquetas, un estudio de fibrindgeno y un
tiempo de coagulacidon (Tiempo de Paralisis Cerebral Activada):

APTT) en la madre antes del parto.

Riesgo en el neonato

. Se han reportado casos muy raros de sindrome hemorragico en los recién nacidos de madres
tratadas con valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorrdgico esta relacionado con
trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o una reduccién de otros factores de coagulacion. También

se ha reportado afibrinogenemia y puede ser fatal. Sin embargo, este sindrome se debe distinguir
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3.7

3.8

de la deficiencia de factores dependientes de vitamina K inducido por el fenobarbital e inductores
enzimaticos. Un equilibrio de la hemostasis normal en la madre no elimina las anormalidades de
coagulacién en los recién nacidos. Por lo tanto, al nacer, se debe llevar a cabo un analisis que incluye
un recuento de plaquetas, valoracion de fibrindgeno en plasma, las pruebas y los factores de
coagulacién en el recién nacido.

. Se reporté hipoglucemia en los recién nacidos con madres tratadas con valproato durante el
tercer trimestre de embarazo.

o Se reportd casos de hipotiroidismo en los recién nacidos con madres tratadas con valproato
durante el embarazo.

o Puede ocurrir sindrome de abstinencia (en particular agitacidn, irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos del tono muscular, temblores,
convulsiones y trastornos de alimentacion) en los recién nacidos de madres tratadas con valproato

durante el ultimo trimestre de embarazo.

Seguimiento neonatal/seguimiento en nifios

En los nifios expuestos al valproato durante el embarazo se debe realizar un estrecho monitoreo
del comportamiento del desarrollo neuroldgico y, de ser necesario, se debe iniciar un tratamiento
adecuado lo antes posible.

Lactancia

El valproato se excreta en la leche materna en una concentraciéon entre el 1% y 10% de los niveles
séricos maternos. Se han observado trastornos en recién nacidos/lactantes por mujeres en
tratamiento (ver la seccién 3.8).

La decisién de suspender la lactancia o suspender/abstenerse el tratamiento con Valpakine debe

considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se han reportado casos de amenorrea, ovarios poliquisticos y aumento de los niveles de
testosterona en las mujeres tratadas con valproato (ver la seccién 3.8). En los varones, la
administracién de valproato también puede afectar la fertilidad (disminucién de la movilidad de los
espermatozoides, en particular) (ver la seccidn 3.8). Los casos reportados indican que los problemas

de fertilidad son reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

Se debe advertir en especial a los conductores y operadores de maquinas sobre el riesgo de
somnolencia, particularmente en caso de politerapia anticonvulsivante y la asociacién con otros
medicamentos que pueden aumentar la somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

Clasificacion de las frecuencias esperadas:
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Muy frecuentes (= 10%), frecuentes (> 1% - < 10%), poco frecuentes (> 0,1% - < 1%), raras (> 0,01%
- < 0,1%), muy raras (< 0,01%), indeterminada (no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

o Malformaciones congénitas, trastornos del desarrollo neurolégico (ver las secciones 3.4 y
3.6).

Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico

. Frecuentes: anemia, trombocitopenia.

Los casos de trombocitopenia dosis-dependiente, generalmente de descubrimiento sistematico y
sin impacto clinico han sido descritos.

En caso de trombocitopenia asintomatica, si el recuento de plaquetas y el control de la enfermedad
lo permiten, se permite la disminucién de la dosis del medicamento siguiendo la regresion de esta
trombocitopenia.

. Poco frecuentes: leucopenia, pancitopenia.

o Raras: anemia medular general o apldsica pura de células rojas, agranulocitosis, anemia

macrocitica, macrocitosis.

Investigacionese Frecuentes: ganancia de peso*
o Raras: disminucién de al menos un factor de coagulacion, pruebas de coagulacién anormales

(tales como prolongacidn del tiempo de protrombina, prolongacién del tiempo de tromboplastina
parcial activado, prolongacién del tiempo de trombina, aumento de INR) (ver las secciones 3.4 y
3.6), deficiencia de la vitamina B8 (biotina)/deficiencia de biotinidasa.

* La ganancia de peso es un factor de riesgo de ocurrencia del sindrome de ovarios poliquisticos, el

peso de los pacientes debe ser monitoreado cuidadosamente (ver la seccion 3.4).

Trastornos del sistema nervioso

. Muy frecuentes: temblores.

. Frecuentes: trastornos extrapiramidales* estupor*, sedacidon, convulsiones*, problemas de
memoria, dolor de cabeza, nistagmo, nauseas o mareos.

. Poco frecuentes: coma*, encefalopatia*, letargo*, sindromes parkinsonianos reversibles,
ataxia, parestesia.

. Raras: diplopia, trastornos cognitivos de la instalacién insidiosa y progresiva (pueden darse
cuenta de una imagen completa del sindrome de demencia), reversible unas pocas semanas o
meses después de la interrupcién del tratamiento**

*Se observaron casos de estupor o letargo que a veces conducen a estados de coma transitorios
(encefalopatia) con el valproato, que remite a la interrupcién del tratamiento o a la disminucién de

las dosis. Estas condiciones se presentan con mayor frecuencia en las terapias de combinacién
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(fenobarbital y topiramato en particular) o un aumento repentino de las dosis de valproato.

**Estos sintomas pueden estar asociados con los hallazgos de imagenes de atrofia cerebral.

Trastornos del oido y del laberinto

. Frecuentes: pérdida de la audicién.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

o Poco frecuentes: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales

o Muy frecuentes: nauseas.

. Frecuentes: vomitos, trastornos gingivales (hiperplasia gingival, principalmente),
estomatitis, dolor abdominal superior, diarrea que puede ocurrir en algunos pacientes al principio
del tratamiento, pero por lo general resuelve dentro de unos pocos dias sin la interrupcién del
tratamiento).

. Poco frecuentes: pancreatitis cuya evolucién puede ser mortal y requiere la interrupcién

temprana del tratamiento (ver la seccién 3.4).

Trastornos renales y de las vias urinarias

e Frecuentes: incontinencia urinaria.
e Poco frecuentes: insuficiencia renal.

e Raras: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos

. Frecuentes: caida del cabello transitoria y/o dosis dependiente, alteraciones en las ufias y en
el lecho de la uiia.

. Poco frecuentes: angioedema, reacciones cutaneas, problemas capilares (como textura
anormal del cabello, cambios del color del cabello, crecimiento anormal del cabello).

J Raras: Necrélisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
sindrome de DRESS (erupcion cutdnea por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos) o

el sindrome de hipersensibilidad medicamentosa.

Trastornos endocrinos

o Poco frecuentes: sindrome de secrecidn inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH),
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilizacidn, acné, alopecia de tipo androgenética, y/o aumento de
los niveles de las hormonas andrégenas).

. Raras: hipotiroidismo (ver la seccidn 3.6).
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Trastornos del metabolismo y la nutricion

o Frecuentes: hiponatremia.

. Raras: hiperamonemia* (ver la seccion 3.4), obesidad.

*Una hiperamonemia aislada y moderada sin la modificacién de las pruebas bioldgicas hepaticas se
puede observar, sobre todo, en el caso de la terapia de combinacién, y no se debe interrumpir el
tratamiento.

Sin embargo, también se han reportado casos de hiperamonemia con sintomas neurolégicos

(incluyendo coma), por lo que requiere una mayor investigacion (ver la seccion 3.4).

Tumores benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y pélipos)

o Raras: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares

o Frecuentes: hemorragia (ver las secciones 3.4y 3.8).

o Poco frecuentes: vasculitis cutanea, principalmente vasculitis leucocitocldstica.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

o Poco frecuentes: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares

o Frecuentes: hepatopatias (ver la seccién 3.4).

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

o Frecuentes: irregularidad menstrual.
o Poco frecuentes: amenorrea.
. Raras: impacto sobre la espermatogénesis (disminucion de la movilidad de los

espermatozoides en particular, ver la seccidn 3.6), ovario poliquistico.

Trastornos musculo-esqueléticos y sistémicos

. Poco frecuentes: disminucién de la densidad mineral ésea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes tratados crénicamente con Valpakine. No se conoce el modo de accién de
Valpakine sobre el metabolismo dseo.

. Raras: lupus eritematoso sistémico (ver la seccion 3.4), rabdomidlisis (ver la seccion 3.4).

Trastornos psiquiatricos

. Frecuentes: confusidn, alucinaciones, agresividad®*, agitacion*, trastornos de atencion*.
. Raras: comportamiento anormal*, hiperactividad psicomotriz*, dificultades de aprendizaje*.

*Estos efectos se observan principalmente en la poblacidn pediatrica.
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Poblacidn pediatrica

El perfil de seguridad del valproato en la poblacién pedidtrica es comparable al de los adultos, pero
algunos efectos adversos son mas graves o se observan principalmente en la poblacién pediatrica.
Existe un riesgo especial de dafios hepaticos graves en los bebés y nifios pequefios, especialmente
antes de los 3 afios. Los nifos pequefios también corren un riesgo especial de sufrir pancreatitis. Los
trastornos psiquidtricos como la agresividad, la agitacion, el trastorno por déficit de atencidn, el
comportamiento anormal, la hiperactividad psicomotriz y los problemas de aprendizaje se observan
principalmente en la poblacion pediatrica.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia o a Sanofi por cualquiera de las siguientes vias:
farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6 http://www.sanofi.com.pe/es/contacto

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO
Los signos de la intoxicacidon aguda masiva, por lo general, son estado de coma, mas o menos
profundo, con hipotonia muscular, hiporreflexia, miosis, disminucién de la autonomia respiratoria,
acidosis metabdlica, hipotensidon y colapso cardiovascular/shock.
Se han descrito algunos casos de hipertension intracraneal relacionado con el edema cerebral.
Las medidas que deben adoptarse en un hospital son: la evacuacién gastrica si esta indicada, el
mantenimiento de la diuresis efectiva, la monitorizacién cardiorrespiratoria. En casos muy graves,
se practicara eventualmente una depuracién extrarrenal.
El prondstico de estos envenenamientos es generalmente favorable, se han reportado sin embargo
algunas muertes.
La presencia de sodio en formulaciones que contienen valproato puede causar hipernatremia en

caso de sobredosis.

4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: ANTIEPILEPTICO, cédigo ATC: NO3AGOL1.

El valproato ejerce sus efectos farmacoldgicos principalmente en el sistema nervioso central. Estas
propiedades anticonvulsivantes se ejercen contra los diferentes tipos de convulsiones en animales y
epilepsia en humanos.

Los estudios experimentales y clinicos del valproato sugieren dos tipos de accidn anticonvulsiva. El
primero es un efecto farmacolégico directo en relacién con las concentraciones de valproato en
plasmay el cerebro.

El segundo es aparentemente indirecto y probablemente relacionado con los metabolitos del



J INFORMACION PARA PRESCRIBIR (FICHA TECNICA)

SANOFI

valproato persistentes en el cerebro o con los cambios en los neurotransmisores o con efectos
membranales directos. La hipdtesis mas aceptada es la del acido gama aminobutirico (GABA) cuya
tasa aumenta después de la administraciéon del valproato. El valproato reduce la duracién de las fases

intermedias de suefio con un aumento concomitante en el suefio de onda lenta.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Los diferentes estudios farmacocinéticos efectuados para el valproato mostraron que:
0 La biodisponibilidad del valproato en la sangre después de la administracién oral es
aproximadamente al 100%.
0 El volumen de distribucién se limita principalmente a la sangre y los fluidos extracelulares de
intercambio rapido. El valproato se difunde en el L.C.R. y en el cerebro.
J Transferencia placentaria (ver seccion 3.6):
El valproato atraviesa la barrera placentaria en especies animales y en humanos:

e En especies animales, el valproato atraviesa la placenta en una medida similar a la de los
seres humanos,

e En humanos, varias publicaciones evaluaron la concentracion de valproato en el cordén
umbilical de los neonatos al momento del parto. La concentracion sérica de valproato en
el cordén umbilical, que representa la de los fetos, fue similar o ligeramente superior a la
de las madres.

e lavida media esde 15 a 17 horas.

. La eficacia terapéutica habitualmente requiere una concentracién sérica minima de 40 a 50
mg/L con una amplia gama entre 40 y 100 mg/L. Si fueran necesarios mayores niveles plasmaticos,
los beneficios deberan sopesarse contra el riesgo de los efectos adversos en particular dosis-

dependiente. Sin embargo, si la tasa se mantiene sobre los 150 mg/L se requiere una reduccién de

la dosis.

J La concentracion plasmatica de equilibrio se alcanza de 3 a 4 dias.

J La fijacién proteica del valproato es muy importante. Es dosis dependiente y saturable.

. La principal via metabdlica del valproato es la glucuronizacidon (aproximadamente 40%),

principalmente a través de UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7.

J La excrecion de valproato es principalmente metabolizada por la orina después de la
conjugacion del glucurdénido y la beta oxidacion.

o La molécula del valproato es dializable, pero la hemodialisis afecta sdlo a la fraccién libre de
valproato sanguineo (aproximadamente 10%).

o El valproato no induce las enzimas que participan en el sistema metabdlico del citocromo
P450 a diferencia de otros farmacos antiepilépticos, este no acelera asi su propia degradacion, ni la

de otras sustancias como los estrégenos progestagenos y los anticoagulantes orales.

Poblacidn pediatrica
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A partir de los 10 afos, los nifios y adolescentes presentan una depuracién de valproato similar a la
de los adultos. En pacientes pediatricos menores de 10 afios, la depuracion sistémica del valproato
varia con la edad. En los neonatos y lactantes de hasta 2 meses de edad, la eliminacién de valproato
es menor en comparacién con la de los adultos y es mas baja inmediatamente después del nacimiento.
En una revisidn de la bibliografia, la vida media del valproato en los lactantes menores de dos meses
mostré una variabilidad considerable que oscilaba entre 1y 67 horas.

En los nifios de 2 a 10 afios, la depuracién de valproato es un 50% mayor que en los adultos

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Estudios en animales han demostrado que la exposicidon al valproato en el Utero da lugar a anomalias
fisicas y funcionales en los sistemas auditivos de ratas y ratones.

In vitro, el valproato no fue mutagénico en bacterias, o en ensayos de linfoma de ratdn, y no indujo la
actividad de reparacidon del ADN en el cultivo primario de hepatocitos de rata. sin embargo, in vivo, se
obtuvieron resultados contradictorios a dosis teratogénicas dependiendo de la via de administracion.
Después de la administracion oral, la via predominante en los seres humanos, valproato no indujo ni
aberraciones cromosémicas en la médula dsea de rata, ni efectos letales dominantes en ratones. la
inyeccion intraperitoneal de valproato aumenté las rupturas de hebras de DNA y las aberraciones
cromosdmicas del valproato en roedores. Ademas, en estudios publicados se informé de un aumento
del intercambio cromatidas hermanas en pacientes epilépticos expuestos al valproato, en
comparaciéon con sujetos sanos no tratados. Sin embargo, se obtuvieron resultados contradictorios al
comparar los datos de pacientes epilépticos tratados con valproato con los datos de pacientes
epilépticos no tratados. Se desconoce la importancia clinica de estas conclusiones en el
ADN/cromosomas.

Los datos no clinicos de los estudios convencionales de carcinogenicidad no revelan ningun riesgo
particular para los seres humanos.

Toxicidad reproductiva

Valproato provoco efectos teratogénicos (malformaciones de multiples sistemas de érganos) en
ratones, ratas y conejos.

Se han notificado anomalias del comportamiento en la primera generacion de crias de ratones y ratas
después de la exposicién en el Utero. En ratones, también se han observado ciertos cambios de
comportamiento en la 22 y 32 generacién, aunque menos pronunciados en la 32 generacion, después
de una exposicién aguda en el Utero de la primera generacion a dosis teratogénicas de valproato. Se
desconocen los mecanismos subyacentes y la relevancia clinica de estos hallazgos.

5 DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Estearato de Magnesio,
Talco,

Silicato de calcio,
Povidona,

Agua purificada,
Polietilenglicol,

Almiddn de maiz,
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Dioxido de Titanio,
Oxido de Hierro amarillo,
Acetoftalato de celulosa,

Dietilftalato.

5.2 INCOMPATIBILIDADES

No se han reportado.

5.3 FECHA DE EXPIRA

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

5.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja de cartdén por 10, 20, 30 y 40 comprimidos recubiertos gastroresistentes en envase blister de

Poliamida/Aluminio/PVC-Aluminio color plateado

5.6. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO

Ninguna especificada

6 REFERENCIA
Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM) - Francia.
Depakine 500mg comprimé gastro-résistant
Revisién: 01/02/2021
Titular: Sanofi-Aventis S.A.

CCDSv. 27-28
Alerta de Seguridad R.D. N°5972-2018-DIGEMID/DPF/MINSA
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VALPAKINE® 500 mg
Valproato de sodio
Comprimidos recubiertos gastrorresistentes

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto gastrorresistente contiene:

Valproato de SOAIO ..........uuiiiiiiiiiiiie e 500 mg
Excipientes: nucleo: Povidona (K90), Silicato de calcio, Talco, estearato de magnesio, agua
purificada. Revestimiento: Povidona (K 30), Macrogol 400, Aimidén de maiz, Talco, Diéxido
de titanio, oxido férrico amarillo, agua purificada, acetato ftalato de celulosa, dietilftalato.

CLASE TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
Antiepiléptico. Cédigo ATC: NO3AGO01

INDICACIONES

En el adulto: En monoterapia o en combinacién con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clonicas, tonicas, tonico-clonicas,
ausencias, crisis mioclonicas, aténicas y sindrome de Lennox-Gastaut.
- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.

En ciertos casos Valpakine® puede ser una opcion apropiada para las mujeres con
potencial de quedar embarazadas bajo los requisitos de una eleccion informada, basada
en una evaluaciéon muy cuidadosa por el paciente junto con su meédico de todos los
elementos relevantes (ver advertencias y precauciones).

En el nifio: En monoterapia o en combinacion con otro tratamiento antiepiléptico:

- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis cldnicas, tonicas, tonico-clonicas,
ausencias, crisis mioclonicas, aténicas, sindrome de Lennox-Gastaut.

- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.

- Prevencién de las convulsiones recurrentes después de una o mas convulsiones febriles,
con los criterios de convulsiones febriles complejas, en ausencia de la eficacia de una
profilaxis intermitente por benzodiazepinas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El valproato ejerce sus efectos farmacolégicos esencialmente a nivel del Sistema
Nervioso Central.
Sus propiedades anticonvulsivantes se ejercen contra tipos muy variados de crisis
convulsivas en el animal y de epilepsias en el hombre.
Los estudios experimentales y clinicos del valproato sugieren dos tipos de accién
anticonvulsivante.
El primero es un efecto farmacoldgico directo en relacion con las concentraciones de
valproato en el plasma y en el cerebro.

El segundo es aparentemente indirecto y probablemente esta en relacion con metabolitos
del valproato que persisten en el cerebro o con modificaciéon de los neurotransmisores o
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con los efectos de membrana directos. La hipotesis mas aceptada generalmente es la de
acido gamma-aminobutirico (GABA) cuya concentracion aumenta después de la
administracién del valproato.

El valproato disminuye la duracion de las fases intermedias del suefio con un aumento
concomitante del suefio lento.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La biodisponibilidad del valproato de sodio es casi del 100% tras la administracion oral o
AV

El volumen de distribucion se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de
liquido extracelular. La concentracion de acido valproico en el liquido cefalorraquideo es
similar a la concentracion libre en el plasma. El valproato de sodio difunde a través de la
placenta. Cuando se administra a madres lactantes, el valproato sodico se excreta en la
leche materna a concentraciones muy bajas (entre el 1y el 10% de la concentracion sérica
total).

La concentracion plasmatica en estado de equilibrio se alcanza rapidamente (3 a 4 dias)
tras la administracion oral; con la forma i.v., la concentracion plasmatica en estado de
equilibrio puede alcanzarse en algunos minutos; seguidamente se mantiene con una
infusion i.v.

El valproato se une fuertemente a las proteinas plasmaticas; la unién a las proteinas es
dosis-dependiente y saturable.

Aunque la molécula de valproato puede ser dializada, solo se excreta la forma libre
(aproximadamente el 10%).

A diferencia de los demas antiepilépticos, el valproato de sodio no incrementa su propia
degradacién ni la de otros agentes como los estroprogestagenos. Esto es debido a la
ausencia de efecto inductor enzimatico que implique al citocromo P450.

La vida media es de 8 a 20 horas aproximadamente. Habitualmente es mas corta en los
nifos.

El valproato de sodio se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacion a través
de glucuronoconjugacion y [3-oxidacion.

Segun la literatura publicada, en pacientes pediatricos menores de 10 afios, el
aclaramiento sistémico del valproato varia con la edad. En recién nacidos y lactantes de
hasta 2 meses de edad, el aclaramiento de valproato disminuye en comparacién con los
adultos. En nifos de 2 a 10 afios, el aclaramiento de valproato es un 50% mayor que en los
adultos. Por encima de los 10 afios, los nifios y adolescentes tienen depuraciones de
valproato similares a las informadas en adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Esta forma no es adecuada para nifios menores de 11 afios (riesgo de fracaso).

Posologia

Posologia promedio en 24 horas:
+ Lactante y nifio: 30mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de solucion bebible de
200mg/mL).
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* Adolescente y adulto: 20 a 30 mg/kg (de preferenciase utilizara la formade comprimidos
de 500 mg)
* Ancianos (=65 afios): 15 a 20 mg/kg.

¢ Ninas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas
Valpakine® debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en el
manejo de la epilepsia. Valproato no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres en edad fértil
a menos que otros tratamientos sean inefectivos o no tolerados (ver Contraindicaciones,
Advertencias y Embarazo). Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo con el Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Advertencias).
En las circunstancias excepcionales, cuando el valproato es la unica opcion de
tratamiento durante el embarazo en mujeres es preferible que Valpakine® sea prescrito como
monoterapia y en la menor dosis efectiva, y si es posible en la forma farmacéutica de
liberaciéon prolongada. La dosis diaria de formulaciones de liberacién no prolongada debe
repartirse en al menos 2 dosis Unicas, durante el embarazo (ver Embarazo).

Productos que contienen estrégeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracidn sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrogeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Modo de administracion
Via oral.

Se administra la dosis diaria en 2 0 3 tomas de preferencia durante las comidas.
Los comprimidos deben tragarse sin masticar ni triturar con ayuda de un poco de agua en
1 0 2 tomas, de preferencia durante las comidas.

Inicio del tratamiento:
+ Si se trata de un paciente que ya esta en tratamiento y que recibe otros antiepilépticos,
introducir progresivamente el valproato de sodio para alcanzar la dosis Optima en
aproximadamente 2 semanas; luego reducir eventualmente los tratamientos asociados
en funcién del control obtenido;
« Si se trata de un paciente que no recibe otros antiepilépticos, el aumento de la posologia
se efectua de preferencia por escalones sucesivos cada 2 o 3 dias, con el fin de alcanzar
la posologia 6ptima en aproximadamente una semana.
* En caso de necesidad, la asociacion de otros antiepilépticos se debe realizar de manera
progresiva (ver interacciones con otros medicamentos y con alimentos).

Teniendo en cuenta el proceso de liberacion sostenida y la naturaleza de los excipientes de
la formulacién, la matriz inerte no se absorbe en el tubo digestivo; ésta se elimina en las
heces después de la liberacion de las sustancias activas.

CONTRAINDICACIONES
¢ Hipersensibilidad a Valpakine®
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Hepatitis aguda o crénica

Antecedente familiar o del paciente de hepatitis severa, especialmente relacionada
con medicamentos

Antecedentes de hipersensibilidad al valproato de sodio o los componentes de la
formulacién

Porfiria hepatica

Los pacientes con trastornos mitocondriales causados por mutaciones en el gen
nuclear que codifica para la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG), como
por ejemplo, el sindrome Alpers-Huttenlocher y en nifios menores de 2 afios con
sospecha de tener un trastorno relacionado al POLG. (Ver Advertencias).

Pacientes con trastornos del ciclo de la urea (Ver Precauciones).

Pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida con hipocarnitinemia

no corregida (ver seccion Advertencias/Precauciones Pacientes con riesgo de
hipocarnitinemia).

Valpakine® esta contraindicado en el tratamiento de epilepsia en las siguientes
situaciones:

en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver
Advertencias y Embarazo).

en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Advertencias y Embarazo).

ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES

Plan de Prevenciéon de Embarazos

\Valproato tiene un alto potencial teratégeno y los nifios expuestos en el Utero a valproato
tienen un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (ver
Embarazo).

Valpakine® esta contraindicado en el tratamiento de epilepsia en las siguientes
situaciones:

Condici el Plan de P i6n de Em _

en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver
Contraindicaciones y Embarazo).

en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Contraindicaciones y Embarazo).
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El prescriptor debe asegurar que

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso e involucrar al
paciente en la discusion. Esto es para garantizar el compromiso del paciente y
asegurar el entendimiento de las alternativas terapéuticas junto con los riesgos y
las medidas necesarias para mitigarlos.

La posibilidad de embarazo se debe valorar en todas las pacientes.

La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los
nifos expuestos a valproato en el utero.

La paciente comprende la necesidad de realizar la prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento, segun sea necesario.

La paciente recibe consejo sobre anticoncepcion y que el paciente es capaz de
cumplir con la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz (para mas
detalles ver a continuacién la subseccién de anticoncepcion incluida en este cuadro
de Advertencias), sin interrupcion durante todo el tratamiento con valproato.

La paciente comprende la necesidad de una revision regular (al menos anualmente)
del tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia.
La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico, tan pronto
como esté planeando un embarazo, para asegurar una discusion a tiempo 'y discutir
el cambio a otras posibles alternativas de tratamiento, antes de la concepcion y
antes de que se interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso
de embarazo.

La paciente ha recibido una Guia para el Paciente.

La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias
asociadas al uso de valproato (Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo).

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a
menos que el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que
no hay riesgo de embarazo.

El farmacéutico u otro profesional de salud se debe asequrar que

La Tarjeta para el Paciente se proporciona con cada dispensacion de valproato y
que las pacientes entienden su contenido.

Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que
contacten inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o
sospecha de embarazo.

Ninas

Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifas
entienden la necesidad de contactar un especialista cuando la nifia en tratamiento
con valproato tenga la menarquia.

El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de
las nifias que han tenido la menarquia, informaciéon completa sobre los riesgos de




SO n O ﬁ MONOGRAFIA FARMACOLOGICA

malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de
estos riesgos para los nifios expuestos a valproato en el utero.

e Las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar
la terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de
tratamiento. Si valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la
necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz y debe discutir demas
condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos. El especialista debe hacer
todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un tratamiento alternativo
antes de llegar a la edad adulta.

Prueba de Embarazo

Se debe descartar el embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El
tratamiento con valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado
negativo de la prueba de embarazo (prueba de embarazo en plasma), confirmado por un
profesional sanitario, para descartar el uso involuntario durante el embarazo.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, sin interrupcién, durante toda la duracion del tratamiento con
valproato. A estas pacientes se les debe proporcionar informaciéon completa sobre la
prevencién del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcion, si no estan
usando métodos anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método
anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma independiente del usuario, como un
dispositivo intrauterino o un implante) o dos formas complementarias de anticoncepcion,
que incluya un método de barrera. Se debe evaluar las circunstancias individuales en
cada caso, al elegir el método anticonceptivo se debe involucrar a la paciente en la
discusion, para garantizar su compromiso y el cumplimiento con las medidas elegidas.
Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afio si valproato es el tratamiento mas
apropiado para la paciente. El especialista debe analizar el Formulario Anual del
Conocimiento del Riesgo, al inicio y durante cada revision anual, y asegurarse de que la
paciente haya entendido su contenido.

Planificacion del embarazo

Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedarse embarazada, un
especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el
tratamiento con valproato y considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben
hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado
antes de la concepcion y antes de que se interrumpa la anticoncepcion (ver Embarazo).
Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional
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sobre los riesgos del valproato sobre el feto para apoyar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacion familiar.

En caso de embarazo

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida
inmediatamente a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con valproato y
considerar las alternativas. Las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus
parejas deben ser derivados a un especialista con experiencia en teratologia/medicina
prenatal para la evaluacion y asesoramiento del embarazo expuesto (ver Embarazo).

Material ucati

Para ayudar a los profesionales sanitarios y pacientes a evitar la exposicion a valproato
durante el embarazo, el Titular de la autorizacién de comercializacion ha proporcionado
Materiales educativos para reforzar las advertencias y proporcionar orientacion sobre el
uso de valproato en mujeres en edad fértil y los detalles del Plan de Prevencion de
Embarazos. Se debe proporcionar una guia y una Tarjeta para el Paciente a todas las
mujeres en edad fértil que se encuentren en tratamiento con valproato.

Se debe utilizar un Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo al inicio del tratamiento
y durante cada revision anual del tratamiento con valproato por parte del especialista, y
cuando una mujer esta planeando un embarazo o esta embarazada.

Uso en hombres con potencial reproductivo

Un estudio observacional retrospectivo indica un mayor riesgo de trastornos del
neurodesarrollo (NDD, por sus siglas en inglés) en nifios nacidos de hombres tratados con
valproato en el momento de la concepcién en comparacion con los tratados con lamotrigina
o levetiracetam (ver Embarazo).

Como medida de precaucion, el prescriptor debe informar a los pacientes masculinos de
este riesgo potencial y considerar opciones terapéuticas alternativas con el paciente. En
los hombres que inician o contindan el tratamiento con valproato, se debe discutir con el
paciente la necesidad de un método anticonceptivo eficaz, al menos una vez al afo. El
prescriptor debe asegurarse de que el paciente masculino haya reconocido el riesgo y las
precauciones asociadas con el uso de valproato (Formulario de reconocimiento de riesgo
anual).

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion ha proporcionado materiales educativos
para recordar las advertencias y brindar orientacion sobre el uso de valproato en hombres
con potencial reproductivo. Se debe proporcionar una guia del paciente a todos los
hombres en edad reproductiva que utilicen valproato. Se debe usar un Formulario de
reconocimiento de riesgo anual al momento de iniciar el tratamiento y durante cada revisién
anual del tratamiento con valproato por parte del prescriptor.
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Daio hepatico grave

- Condiciones de aparicion:
Excepcionalmente se ha reportado dafio hepatico grave resultando algunas veces mortal.
La experiencia indica que la mayoria de los pacientes en riesgo, especialmente en casos
de tratamiento anticonvulsivante multiple, son infantes y nifios menores de 3 afios con
trastornos convulsivos graves, particularmente aquellos con lesién cerebral, retardo mental
y/o enfermedad metabdlica congénita, incluidos trastornos mitocondriales como como
deficiencia de carnitina, trastornos del ciclo de la urea, mutaciones POLG (ver seccion
Advertencias/Precauciones) o degenerativa.
Después de la edad de 3 afos, el riesgo se reduce significativamente y disminuye
progresivamente con la edad.
En la mayoria de los casos, estos dafios hepaticos ocurrieron durante los primeros 6 meses
de tratamiento.
- Signos sugestivos:

Los sintomas clinicos son esenciales para el pronto diagnéstico. En particular, deben ser
tomados en consideracion las siguientes condiciones que pueden preceder a la ictericia,
especialmente en pacientes con riesgo:

¢ Sintomas inespecificos, habitualmente de aparicion repentina, tales como astenia,

anorexia, letargia, somnolencia, que en ocasiones se asocian con vomitos
repetidos y dolor abdominal.
e En pacientes con epilepsia, recurrencia de convulsiones.

Los pacientes (o sus familiares en caso de nifios), deben ser informados de notificar
inmediatamente a un médico si ocurre cualquiera de estos signos.

Deben realizarse inmediatamente examenes incluyendo examen clinico y evaluacion
bioldgica de las funciones hepaticas.

- Deteccion:

Las pruebas de funcidon hepaticas deben ser realizadas antes de iniciar el tratamiento y
luego periddicamente durante los 6 primeros meses de tratamiento, especialmente en
pacientes de riesgo. Entre los examenes habituales, las mas significativas son las pruebas
que reflejan la sintesis de las proteinas y especialmente el indice de protrombina. La
confirmacion de un indice de protrombina anormalmente bajo, particularmente en
asociacion con otras anormalidades bioldgicas (reduccién significativa del fibrindgeno y de
los factores de coagulacién, incremento del nivel de bilirrubina, elevacion de las
transaminasas) requiere la interrupcion del tratamiento con Valpakine®. Como medida de
precaucién y en caso de que sean administrados concomitantemente, los salicilatos
también deben ser descontinuados debido a que utilizan la misma via metabdlica.

Pacientes con enfermedad mitocondrial confirmada o sospechosa.

El valproato puede desencadenar o agravar los signos clinicos de enfermedades
mitocondriales ocasionadas por las mutaciones del ADN mitocondrial y del gen nuclear que
codifica POLG. En particular, la tasa de muertes relacionadas con el higado o con falla
hepatica aguda y que han sido asociadas al tratamiento con valproato fue mayor en
pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios ocasionados por mutacién del gen
para la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG) p. ej: sindrome de Alpers-
Huttenlocher. Los trastornos relacionados al POLG se presumen en pacientes con
antecedentes familiares o sintomas sugestivos de un trastorno relacionado al POLG, que
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incluye y no se limita a: encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclénica),
estado epiléptico en la presentacién, retrasos en el desarrollo, regresién psicomotora,
neuropatia sensitivomotora axonal, ataxia cerebelosa miopatia, oftalmoplejia, o migrafa
complicada con aura occipital. Se debe realizar la prueba de mutacién POLG de acuerdo
con la practica clinica vigente para la evaluacién diagnostica de estos trastornos (ver
Contraindicaciones).

Trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia:

Cuando se sospeche de una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea, se debe realizar
examenes metabdlicos antes del tratamiento debido al riesgo de hiperamonemia por
valproato. (Ver contraindicaciones y Advertencias/Precauciones Pacientes con riesgo de
hipocarnitinemia y dafo hepatico grave).

Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia

La administracion de valproato puede desencadenar la aparicion o el empeoramiento de la
hipocarnitinemia que puede resultar en hiperamonemia (que puede conducir a encefalopatia
hiperamonémica). Se han observado otros sintomas como toxicidad hepatica, hipoglucemia
hipocetésica, miopatia incluyendo cardiomiopatia, rabdomiolisis, sindrome de Fanconi,
principalmente en pacientes con factores de riesgo de hipocarnitinemia o hipocarnitinemia
preexistente. El valproato puede disminuir los niveles de carnitina en la sangre y los tejidos
y, por lo tanto, afectar el metabolismo mitocondrial, incluido el ciclo de la urea mitocondrial.
Los pacientes con mayor riesgo de hipocarnitinemia sintomatica cuando son tratados con
valproato incluyen pacientes con trastornos metabdlicos que incluyen trastornos
mitocondriales relacionados con la carnitina (ver también Advertencias para pacientes con
enfermedad mitocondrial conocida o sospechada y trastornos del ciclo de la urea y riesgo de
hiperamonemia), deterioro en la ingesta nutricional de carnitina, pacientes menores de 10
afos, uso concomitante de medicamentos conjugados con pivalato o de otros antiepilépticos.

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato cualquier signo de
hiperamonemia, como ataxia, alteracion de la conciencia, vomitos para una mayor
investigacion. Se debe considerar la suplementaciéon con carnitina cuando se observen
sintomas de hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida y corregida por
hipocarnitinemia deben ser tratados con valproato solo si los beneficios del tratamiento con
valproato superan los riesgos en estos pacientes y no existe una alternativa terapéutica
adecuada. En estos pacientes, se debe implementar un control estricto de la recurrencia de
la hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) tipo 2, deben ser
advertidos del mayor riesgo de rabdomidlisis cuando se toma valproato. En estos pacientes
se debe considerar la suplementacion con carnitina.

Ver también las secciones interacciones, reacciones adversas y sobredosis.

Pancreatitis

En muy raras ocasiones se ha reportado pancreatitis grave, que puede resultar mortal.
Este es un riesgo que afecta especialmente a los nifios pequenos pero este riesgo
disminuye a medida que aumenta la edad. Las convulsiones graves, el deterioro
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neurolégico o el tratamiento anticonvulsivo pueden ser factores de riesgo. La insuficiencia
hepatica asociada a la pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

Los pacientes que presenten dolor abdominal agudo deben ser evaluados inmediatamente.
En caso de pancreatitis, el valproato debe ser descontinuado.

Productos que contienen estréogeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracidn sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrogeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Pensamientos y comportamiento suicida
Se ha reportado pensamientos y comportamiento suicida en pacientes tratados con
agentes antiepilépticos en varias indicaciones. Un metaanalisis de estudios clinicos
aleatorizados y controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también
mostraron un pequefio incremento del riesgo de pensamientos y comportamiento suicida.
Se desconoce el mecanismo de este efecto.

Por lo tanto, se deben controlar los signos de pensamientos y comportamiento suicida en
los pacientes, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Advertir a los pacientes y/osus
cuidadores que deben solicitar atencion médica inmediata con la aparicion de signos de
pensamientos o comportamiento suicida.

Agentes Carbapenémicos
No se recomienda el uso concomitante de Valpakine® y agentes carbapenémicos.

Agravamiento de las convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes pueden
experimentar, en lugar de una mejora, un agravamiento reversible de la frecuenciay de la
gravedad de las convulsiones (incluyendo el estado epiléptico), o la aparicion de nuevos
tipos de convulsiones con valproato. En caso de empeoramiento de las convulsiones,
advertir al paciente que debe consultar con su médico inmediatamente. (Ver reacciones
adversas.)

e Pruebas de funcién hepadticas:

Las pruebas hepaticas deben ser realizadas antes del inicio del tratamiento (ver
Contraindicaciones), y periddicamente durante los 6 primeros meses especialmente en
pacientes en riesgo (ver Advertencias). Como con la mayoria de los medicamentos
antiepilépticos, se puede observar un ligero incremento de las enzimas hepaticas,
especialmente al inicio del tratamiento, que son transitorias y aisladas.

Se recomienda en estos pacientes realizar investigaciones bioldgicas mas amplias
(incluyendo indice de protrombina), se puede considerar un ajuste de dosis cuando sea
apropiado y se debe repetir las pruebas cuando sea necesario.
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e Pruebas hematolégicas:

Se recomienda realizar pruebas hematoldgicas (recuento de células sanguineas,
incluyendo recuento de plaquetas y tiempo de sangrado), antes de iniciar el tratamiento o
antes de la cirugia, y en caso de hematomas o hemorragias espontaneas. (Ver Reacciones
adversas).

e Pacientes con lupus eritematoso sistémico:
Aunque se han observado trastornos inmunes sélo en casos excepcionales durante la
administracion de Valpakine®, debe sopesarse el beneficio potencial de Valpakine® frente
al riesgo potencial en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

e Aumento de peso:
Se debe advertir a los pacientes del riesgo de la ganancia de peso al inicio del tratamiento y
se debe adoptar estrategias adecuadas para minimizar este riesgo (ver Reacciones
adversas).

e Alcohol:
No se recomienda la ingesta de alcohol durante el tratamiento con valproato

e Nifnos:
La monoterapia es recomendada en nifios menores de 3 afios cuando se prescribe
Valpakine®; pero el beneficio potencial de Valpakine® debe ser sopesado frente al riesgo
de dafio hepatico o pancreatitis en tales pacientes antes del inicio del tratamiento (ver
Advertencias).
Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afos debido a los
riesgos de hepatotoxicidad.

e Insuficienci :
Puede ser necesario disminuir la dosis. Como la vigilancia de las concentraciones
plasmaticas puede ser engafiosa, la dosis debe ser ajustada de acuerdo con la vigilancia
clinica.

INTERACCIONES
Efectos del valproato en otros medicamentos

Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas Valpakine®
puede potenciar el efecto de estos medicamentos. Se recomienda monitoreo clinico
ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Litio
Valpakine® no tiene ningun efecto sobre las concentraciones plasmaticas de litio.

- Fenobarbital
Valpakine® incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (debido a la
inhibicion del catabolismo hepatico) y puede ocurrir sedacion, particularmente en nifios. Se
recomienda monitoreo clinico especialmente durante los primeros 15 dias del tratamiento
con reduccion inmediata de las dosis de fenobarbital en caso de sedacién y determinacion
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del nivel plasmatico de fenobarbital cuando sea oportuno.

- Primidona
Valpakine® incrementa los niveles plasmaticos de primidona con la exacerbacién de sus
efectos adversos (como la sedacion); estos signos cesan con el tratamiento a largo plazo.
Se recomienda monitoreo clinico especialmente al inicio del tratamiento combinado
ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Fenitoina
Valpakine® disminuye la concentracion plasmatica total de fenitoina. Valpakine® aumenta
la_concentracién de la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosis
(Valpakine® desplaza fenitoina de su sitio de unién en las proteinas plasmaticas y reduce
el catabolismo hepatico). Se recomienda monitoreo clinico especialmente cuando se miden
los niveles plasmaticos de la fenitoina, la forma libre debe ser evaluada.

- Carbamazepina
Se ha reportado toxicidad clinica cuando valproato fue coadministrado con carbamazepina
debido a que el valproato puede potenciar los efectos tdxicos de la carbamazepina. Se
recomienda monitoreo clinico especialmente al inicio del tratamiento combinado ajustando
la dosis cuando sea necesario.

- Lamotrigina
Valpakine® reduce el metabolismo de lamotrigina e incrementa la vida media de
lamotrigina cerca del doble. Esta interaccion puede conducir a un incremento en la
toxicidad de lamotrigina en particular erupciones cutaneas serias. Por consiguiente, se
recomienda el monitoreo clinico y la dosis debe ser ajustada (disminucién de la dosis de
lamotrigina) cuando sea necesario.

- Zidovudina
El valproato puede elevar la concentracion plasmatica de zidovudina conduciendo a un
incremento de la toxicidad de zidovudina.

- Felbamato
El Valproato puede disminuir el aclaramiento promedio del felbamato hasta en un 16%.

- Olanzapina
El acido valproico puede disminuir la concentracion plasmatica de olanzapina.

- Rufinamida
El acido valproico puede llevar al incremento del nivel plasmatico de rufinamida. Este
incremento es dependiente de la concentracién del acido valproico. Tener precaucion, en
particular, con los nifios ya que el efecto es mayor en esta poblacion.

- Propofol
El acido valproico puede dar lugar a un aumento del nivel sanguineo de propofol. Cuando
se coadministra con valproato, se debe considerar una reduccién de la dosis de propofol.
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-Nimodipina
El tratamiento concomitante de nimodipina con acido valproico puede aumentar la
concentracion plasmatica de la nimodipina en 50%.

Efectos de otros medicamentos sobre el valproato

-Antiepilépticos
Los antiepilépticos con efecto inductor enzimatico (incluyendo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) disminuyen las concentraciones séricas del acido valproico. La dosis se
debe ajustar de acuerdo con la respuesta clinica y a los niveles sanguineos en caso de
terapia combinada.

Por otro lado, la combinacion de felbamato y valproato disminuye la depuracion del acido
valproico entre un 22 a 50% y consecuentemente incrementa las concentraciones
plasmaticas de acido valproico. Se debe vigilar la dosis de valproato.

Los niveles de metabolitos del acido valproico pueden aumentar por el uso concomitante
confenitoina o fenobarbital. Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser
cuidadosamente controlados por signos y sintomas de hiperamonemia.

-Mefloquina

La mefloquina incrementa el metabolismo del &cido valproico y tiene un efecto
convulsivante; por lo que pueden ocurrir convulsiones epilépticas en casos de tratamiento
combinado.

-Agentes altamente ligados a proteinas

En caso del uso concomitante de valproato y agentes con fuerte unién a proteinas (acido
acetilsalicilico), los niveles séricos de acido valproico libre pueden ser incrementados.

-Anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K
Se debe realizar una estricta vigilancia del indice de protrombina en caso del uso
concomitante de anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K.

-Cimetidina o Eritromicina
Los niveles séricos de acido valproico pueden ser incrementados (como resultado de la
reduccion del metabolismo hepatico) en caso del uso concomitante con cimetidina o
eritromicina.

-Agentes Carbapenem

Carbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): Disminuciones en los niveles
sanguineos de acido valproico han sido reportados cuando este es coadministrado con
agentes de carbapenem resultando en una disminucion de 60 a 100% en los niveles de
acido valproico dentro de dos dias, algunas veces asociado con convulsiones. Debido al
rapido inicio y a la extension de la disminucion, la co-administracién de agentes de
carbapenem en pacientes estabilizados con acido valproico debe ser evitada. Si el
tratamiento con estos antibidticos no puede ser evitado se debe realizar monitoreo estricto
de los niveles sanguineos de Valpakine®.
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-Rifampicina
Larifampicina puede disminuir los niveles sanguineos de acido valproico resultando en una
ausencia del efecto terapéutico. Puede ser necesario ajustar la dosis de valproato cuando
es administrado con rifampicina.

-Inhibidores de proteasa
Los inhibidores de proteasa como lopinavir y ritonavir disminuyen el nivel plasmatico del
valproato cuando se administran concomitantemente.

-Colestiramina
La colestiramina puede llevar a la disminucién del nivel plasmatico del valproato cuando se
administran concomitantemente.

-Productos que contienen Estrégeno

Los productos que contienen estrogeno, incluidos los contraceptivos hormonales que
contienen estrégenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, o que puede
provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Generalmente, el valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no
reduce la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que reciben anticoncepcion
hormonal.

-Metamizol
El metamizol puede disminuir los niveles séricos de valproato cuando es coadministrado, lo
cual puede resultar en una disminucién potencial de la eficacia clinica de valproato. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considerar monitorear los niveles séricos de valproato segun
corresponda.

-Metotrexato
Algunos informes de casos describen una disminucion significativa en los niveles séricos de
valproato después de la administracién de metotrexato, con aparicion de convulsiones. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considerar monitorear los niveles séricos de valproato segun
corresponda.

- Otras interacciones
-Topiramato y acetazolamida
La administracién concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida ha sido

asociada con encefalopatia y/o hiperamonemia. Los pacientes tratados con esos dos
medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de la
encefalopatia hiperamonémica.
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Riesgo de dafo hepatico

Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios debido al
riesgo de toxicidad hepatica. (Ver Advertencias y precauciones "Dafo hepatico grave" y
"nifios").

El uso concomitante de valproato y terapia anticonvulsiva multiple aumenta el riesgo de
dafio hepatico, especialmente en nifios pequefios.

En pacientes de todas las edades que reciben concomitantemente cannabidiol a dosis de 10
a 25 mg/kg y valproato, los ensayos clinicos han reportado aumentos de ALT superiores a 3
veces el limite superior de lo normal en 19% de los pacientes. Se debe realizar una
monitorizacion hepatica adecuada cuando el valproato se usa concomitantemente con otros
anticonvulsivos con hepatotoxicidad potencial, incluido el cannabidiol, y se debe considerar
la reduccion de la dosis o la interrupcién en caso de anomalias significativas de los
parametros hepaticos

Medicamentos conjugados con pivalato

La administracion concomitante de valproato y medicamentos conjugados con pivalato que
disminuyen los niveles de carnitina (como cefditoren pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam
y pivampicillin) pueden desencadenar la aparicion de hipocarnitinemia (ver seccion
Advertencias y precauciones Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia). No se recomienda
la administracién concomitante de estos medicamentos con valproato. Los pacientes en los
que no se puede evitar la coadministracion deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar signos y sintomas de hipocarnitinemia.

e Quetiapina

La coadministracibn de valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo de
neutropenia/leucopenia.

EMBARAZO
Valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a

menos que no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia. Valproato esta
contraindicado para su uso en mujeres en edad fértii a menos que se cumplan las
condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos (ver Contraindicaciones vy
Advertencias).

Teratogenicidad y efectos en el desarrollo de la exposicion femenina y masculina

Riesgo de exposicion durante el embarazo relacionado con el valproato
Se demostré que el valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies
animales como en humanos.

Riesgo de exposicién relacionado al valproato durante el embarazo

En mujeres, tanto la monoterapia como la politerapia con valproato, incluidos otros
antiepilépticos, son frecuentemente asociadas con resultados anormales del embarazo.
Los datos disponibles muestran un mayor riesgo de malformaciones congénitas
importantes y trastornos del neurodesarrollo tanto en la monoterapia como en la politerapia
con valproato en comparacion con la poblacion no expuesta al valproato.
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En animales: Se han demostrado efectos teratogénicos en los ratones, ratas y conejos.
Riesgo para los hijos de padres tratados con valproato

Un estudio observacional retrospectivo sobre historias clinicas electronicas en 3 paises
nérdicos europeos indica un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo (NDD) en nifios
(de 0 a 11 afios) nacidos de hombres tratados con valproato en el momento de la concepcion
en comparacion con los tratados con lamotrigina o levetiracetam.

El riesgo acumulado ajustado de NDD oscil6 entre el 5,6 % y el 6,3 % en el grupo de valproato
versus entre el 25 % y el 3,6 % en la exposicion combinada de monoterapia con
lamotrigina/levetiracetam. El cociente de riesgo (HR) ajustado agrupado para los NDD en
general obtenido del metanalisis de los conjuntos de datos fue de 1,47 (IC del 95 %: 1,10,
1,96).

Debido a las limitaciones del estudio, no es posible determinar cual de los subtipos de NDD
estudiados (trastorno del espectro autista, discapacidad intelectual, trastorno de la
comunicacion, trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad, trastornos del movimiento)
contribuye al aumento general del riesgo de NDD. Se necesitan mas investigaciones. Las
opciones terapéuticas alternativas y la necesidad de métodos anticonceptivos eficaces
deben discutirse con los pacientes varones en edad fértil, al menos una vez al afio (ver
Advertencias).

Malformaciones congénitas por exposicion intrauterina

Un metaanalisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) mostr6 que alrededor del 11%
de los hijos de mujeres epilépticas expuestas a monoterapia con valproato durante el
embarazo tenian malformaciones congénitas importantes. Esto es mayor que el riesgo de
malformaciones importantes en la poblacion general (alrededor del 2-3%). El riesgo de
malformaciones congénitas importantes en los nifios después de la exposicion en el utero a
la politerapia antiepiléptica, incluido el valproato, es mayor que el de la politerapia con
farmacos antiepilépticos que no incluyen el valproato. Este riesgo depende de la dosis en la
monoterapia con valproato, y los datos disponibles sugieren que depende de la dosis en la
politerapia con valproato. Sin embargo, no se puede establecer una dosis umbral por debajo
de la cual no exista riesgo.

La informacion disponible muestra una mayor incidencia de malformaciones menores o
mayores. Los tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino, craneostenosis, defectos cardiacos, renales vy
urogenitales, defectos de las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y
multiples anomalias que afectan a varios sistemas corporales.

La exposicion en el utero al valproato también puede causar pérdida / deterioro de la
audicién debido a malformaciones del oido y / o nariz (efecto secundario) y / o toxicidad
directa en la funcion auditiva. Los casos describen sordera tanto unilateral como bilateral o
discapacidad auditiva. No se reportaron resultados para todos los casos. Cuando se
notificaron los resultados, |a mayoria de los casos no se habian resuelto. Se recomienda el
monitoreo de signos y sintomas de ototoxicidad.

La exposicion intrauterina al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos
colobomas, microftalmos). Estos han sido reportados junto con otras malformaciones
congénitas. Estas malformaciones oculares pueden afectar la vision.
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Trastornos del neurodesarrollo por exposicion intrauterina

Los datos han demostrado que la exposicion al valproato en el Utero puede tener efectos
adversos en el desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo de trastornos del
desarrollo neuroldgico (incluido el del autismo) parece depender de la dosis cuando se usa
valproato en monoterapia, pero no se puede establecer una dosis umbral por debajo de la
cual no existe riesgo sobre la base de los datos disponibles. Cuando el valproato se
administra en politerapia con otros farmacos antiepilépticos durante el embarazo, los riesgos
de trastornos del neurodesarrollo en la descendencia también aumentaron significativamente
en comparacion con los de los nifios de la poblacion general o nacidos de madres epilépticas
no tratadas.

El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos es incierto y no se puede
excluir la posibilidad del riesgo durante todo el embarazo.

Los estudios en nifios de preescolar que fueron expuestos al valproato en el Utero muestran
que hasta el 30-40% experimentan retraso en su desarrollo temprano como hablar y
después caminar, bajas capacidades intelectuales, pocas habilidades del lenguaje
(conversacion y comprension) y problemas de memoria.

El cociente intelectual en nifios de edad escolar (6 afos) con antecedentes de exposicion al
Valproato en el utero, fue en promedio 7-10 puntos mas bajo que el de los nifios expuestos
a otros antiepilépticos. Aunque no se puede excluir el papel de los factores de confusion,
hay evidencia de nifios expuestos al valproato para los que el riesgo de disfuncion
intelectual puede ser independiente del cociente intelectual de la madre.

Los datos son limitados en los resultados a largo plazo.

Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostré
que los nifilos expuestos a valproato en el utero incrementaron su riesgo de presentar
desorden del espectro autista (aproximadamente 3 veces) y autismo infantil
(aproximadamente 5 veces) comparado con la poblacion del estudio que no fue expuesta.
Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostro
gue los nifos expuestos al valproato en el utero incrementaron aproximadamente 1.5 veces
el riesgo de desarrollar déficit de atencidn/desorden de hiperactividad (ADHD por sus siglas
en inglés) comparado con la poblacién del estudio que no fue expuesta.

Sj , ! !
Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedarse embarazada, un especialista
con experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe reevaluar el tratamiento con
valproato y considerar otras posibles alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo lo
posible para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcion y antes
de interrumpir la anticoncepcion (ver Advertencias). Si el cambio no es posible, la mujer
debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para
ayudar a su toma de decisiones informada con respecto a la planificacion familiar.
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El valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo, a
menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver Contraindicaciones y
Advertencias).

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida
inmediatamente a un especialista para considerar otras alternativas terapéuticas. Durante el
embarazo, las convulsiones clénicas tonicas maternas y el estado epiléptico con hipoxia
pueden conllevar un riesgo particular de muerte para la madre y el feto.

Si a pesar de los riesgos conocidos del valproato en el embarazo y después de una
cuidadosa consideracion del tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales una
mujer embarazada debe recibir valproato para la epilepsia, se recomienda:

¢ Utilizar la minima dosis efectiva y dividir la dosis diaria de valproato en varias dosis
menores para tomar a largo del dia. El uso de formulaciones de liberacion prolongada es
preferible a otras formulaciones para evitar picos altos de concentraciones plasmaticas.

Todas las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas deben ser
referidos a un especialista con experiencia en teratologia/medicina prenatal para la
evaluacion y asesoramiento del embarazo expuesto (ver Embarazo). Debe realizarse un
control prenatal especializado para detectar la posible aparicion de defectos del tubo neural
u otras malformaciones. La administracion de suplementos de folato (5mg al dia) antes del
embarazo puede disminuir el riesgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos
los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que prevenga los defectos
de nacimiento o malformacionesdebido ala exposicion al valproato.

- Productos que contienen Estrégeno

El valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los contraceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracidn sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato. (Ver Interacciones).

- Riesgos en el neonato

Se han reportado casos excepcionales de sindrome hemorragico en neonatos cuyas
madres han tomado valproato de sodio durante el embarazo. Este sindrome hemorragico
esta relacionado con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o disminucién de otros factores
de la coagulacién. También se ha reportado afibrinogenemia y puede ser mortal.

Sin embargo, este sindrome debe distinguirse de la disminucién de los factores de vitamina
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K inducida por fenobarbital e inductores enzimaticos.

Por lo tanto, en los neonatos se debe evaluar el recuento de plaquetas, el nivel plasmatico
de fibrindgeno, las pruebas de coagulacion y los factores de coagulacion.

Se han reportado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que tomaron valproato
durante el tercer trimestre del embarazo.

Se han reportado casos de hipotiroidismo en neonatos de madres que han tomado
valproato durante el embarazo.

Puede aparecer sindrome de abstinencia (como, en particular, agitacion, irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor,
convulsiones y trastornos de la alimentacion) en neonatos cuyas madres han tomado
valproato durante el ultimo trimestre del embarazo

FERTILIDAD

En mujeres que utilizan valproato se ha reportado amenorrea, ovarios poliquisticos e
incremento de los niveles de testosterona (Ver Reacciones adversas). La administracion de
valproato también puede afectar la fertilidad en hombres (Ver Reacciones adversas). En
pocos casos en los cuales el valproato fue cambiado / descontinuado o se redujo la dosis
diaria, la disminucion de la potencia en la fertilidad masculina fue reportado como reversible
en la mayoria de los casos, pero no en todos, y las concepciones exitosas también se
han observado.

LACTANCIA

La excrecion del valproato en la leche materna es escasa, con una concentracion del 1% al
10% de los niveles séricos maternos. Se puede considerar la lactancia materna con base
en la literatura y la experiencia clinica, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de
Valpakine® y especialmente los trastornos hematoldgicos (ver Reacciones adversas).

CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA
El paciente debe ser advertido del riesgo de somnolencia especialmente en casos de
politerapia anticonvulsivante o asociacién con benzodiazepinas (ver Interacciones).

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS, si es aplicable: Muy

frecuente = 10%; Frecuente =1y < 10%; Poco Frecuente = 0,1y < 1%;

Rara = 0,01 y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; No conocida (frecuencia no puede estimarse por
los datos disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos (ver Embarazo)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Frecuente: anemia, trombocitopenia (ver Precauciones).
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- Poco frecuente: pancitopenia, leucopenia.
- Rara: deterioro de la médula ésea, incluyendo aplasia pura de células rojas,
agranulocitosis, anemia macrocitica, macrocitosis.

Investigaciones

- Rara: disminucion de los factores de coagulacién (al menos uno), pruebas anormales
de coagulacion (tales como prolongacion del tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina activado parcial prolongado, tiempo de trombina prolongado, INR
prolongado), (vea las secciones de Precauciones y Embarazo), deficiencia de biotina/
deficiencia de biotinidasa.

Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuente: temblor
- Frecuente: trastorno extrapiramidal, estupor®, somnolencia, convulsiones*, pérdida de
memoria, dolor de cabeza, nistagmo, vértigo (en el caso de inyeccion intravenosa el
vértigo puede ocurrir en el intervalo de unos cuantos minutos; y por lo general se resuelve
espontaneamente en pocos minutos).
- Poco frecuente: coma*, encefalopatia®, letargo* (ver abajo), parkinsonismo reversible,
ataxia, parestesias, agravamiento de convulsiones (ver Advertencias).
- Rara: demencia reversible asociada con atrofia cerebral reversible, trastorno cognitivo.

*Estupor y letargia que a veces induce a coma transitorio/encefalopatia, fueron aislados o
asociados a un incremento de la ocurrencia de convulsiones durante el tratamiento, y
disminuyen con la suspension del tratamiento o la reduccion de la dosis. La mayoria de
estos casos se presentaron durante la terapia combinada (en particular, con fenobarbital o
topiramato) o después de un aumento repentino de las dosis de valproato.

Trastornos oculares
- No conocido: diplopia (visién doble)

Trastornos del oido y laberinto
- Frecuente: Pérdida de la audicion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
- Poco frecuente: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales
- Muy Frecuente: nauseas.
- Frecuente: vomitos, trastorno gingival (principalmente hiperplasia gingival), estomatitis,
dolor abdominal superior, diarrea ocurren con frecuencia en algunos pacientes al inicio
el tratamiento, pero generalmente desaparecen después de unos dias sin interrumpir el
tratamiento.

- Poco frecuente: Pancreatitis, algunas veces mortal (ver Precauciones)

Trastornos renales y urinarios
- Frecuente: incontinencia urinaria
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- Poco frecuente: falla renal.
- Rara: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible pero el modo
de accion aun no esta claro.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
- Frecuente: hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o relacionada a la dosis, trastornos
de la ufa y del blanco de la ufa.
- Poco frecuente: angioedema, erupcion, trastornos del cabello (tales como textura
anormal, cambios de color, crecimiento anormal del cabello).
-Rara: necrélisis epidérmica téxica, sindrome Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcion por medicamento con el sindrome de eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Trastornos musculo esqueléticos y tejidos conectivos
- Poco frecuente: disminucion de la densidad mineral 6sea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes con terapia prolongada con Valpakine®. El mecanismo por el cual
Valpakine® afecta el metabolismo 6seo no ha sido identificado.
- Rara: lupus eritematoso sistémico, rabdomidlisis (ver Precauciones).

Trastornos endocrinos
- Poco frecuente: sindrome de secrecidon inapropiada de la hormona antidiurética

(SIADH), hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia de patrén masculino, y
/ 0 aumento de andrégenos).

- Rara: hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y nutricion
-Frecuente: hiponatremia, Incremento de peso*.
*Control cuidadoso por incremento de peso ya que es un factor para el sindrome ovarico
poliquistico (ver Precauciones).

- Rara: hiperamonemia*, obesidad.

* Casos aislados y moderados de hiperamonemia sin cambios en la funcidon hepatica

pueden ocurrir y no deben causar la descontinuacién del tratamiento. Hiperamonemia

asociada con sintomas neurolégicos han sido también reportados. En tales casos,

investigaciones adicionales deben ser consideradas (ver Precauciones Trastornos del ciclo

de la urea y riesgo de hiperamonemia y pacientes con riesgo de hipocarnitinemia).
Frecuencia no conocida: hipocarnitinemia (ver secciones Contraindicaciones y
Advertencias y Precauciones).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
- Rara: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares

-Frecuente: hemorragia (ver Precauciones y Embarazo).
- Poco frecuente: vasculitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
-Poco frecuente: hipotermia, edema periférico no grave.
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Trastornos hepatobiliares
-Frecuente: dafio hepatico (ver Contraindicaciones).

Trastornos del sistema reproductivoy del seno
- Frecuente: dismenorrea.
- Poco frecuente: amenorrea.
- Raros: Infertilidad masculina, ovarios poliquisticos.

Trastornos psiquiatricos
-Frecuente: estados confusionales, alucinaciones, agresion®, agitacion®, problemas de
atencion®.
-Rara: Comportamiento anormal*, hiperactividad psicomotora®, problemas de
aprendizaje®.

* Estos efectos adversos son observados principalmente en la poblacidon pediatrica.

Poblacion pediatrica:

El perfil de seguridad de valproato en la poblacion pediatrica es comparable al de los adultos,
pero algunas reacciones adversas son mas graves o se observan principalmente en la
poblacion pediatrica. Hay un riesgo particular de dafio hepatico severo en bebes y nifios
pequefos especialmente en nifios menores de 3 afios. Los nifios pequeios presentan en
particular riesgo de pancreatitis. Estos riesgos disminuyen con la edad. Trastornos
psiquiatricos tales como agresion, agitacion, alteracion de la atencion, comportamiento
anormal, trastornos psicomotores, hiperactividad y trastorno del aprendizaje se observan
principalmente en la poblacién pediatrica.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Los signos de sobredosis masiva aguda generalmente incluyen coma con hipotonia
muscular, hiporreflexia, miosis y deterioro de la funcién respiratoria, acidosis metabdlica,
hipotension y colapso/shock circulatorio.

Las muertes han ocurrido como consecuencia de una sobredosis masiva, no obstante, por
lo general el resultado es favorable.

Se han reportado convulsiones en presencia de niveles plasmaticos muy elevados y
casos de hipertension intracraneana asociada a edema cerebral.

El contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede conducir a hipernatremia en
caso de sobredosis.

Tratamiento

El manejo hospitalario de la sobredosis debe ser sintomatico: se puede usar lavado
gastrico hasta 10 a 12 horas después de la ingestion, vigilancia cardio-respiratoria.

En caso de sobredosis de valproato que provoque hiperamonemia, se puede administrar
carnitina por via intravenosa para intentar normalizar los niveles de amoniaco.

En algunos casos aislados se ha utilizado con éxito naloxona.

En caso de sobredosis masiva, la hemodialisis y hemoperfusion se han utilizado
satisfactoriamente.
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INTERFERENCIAS CON PRUEBAS DE LABORATORIO: Dado que el valproato se
excreta principalmente a través de los rifiones parcialmente en forma de cuerpos cetdnicos,
la prueba de excrecion de cuerpos cetdnicos puede dar un falso positivo en pacientes
diabéticos.

DATOS DE SEGURIDAD NO CLINICOS
TOXICIDAD REPRODUCTIVAY DEL DESARROLLO

Se han demostrado efectos teratogénicos (malformaciones de sistemas de multiples
organos) en ratones, ratas, y conejos.

En la literatura publicada, se han notificado anomalias de comportamiento en la primera
generacion de descendientes de ratones y ratas después de la exposicion en el utero a
dosis / exposiciones clinicamente relevantes de valproato. En ratones, también se han
observado cambios de comportamiento en las generaciones 2 y 3, aunque menos
pronunciadas en la 3ra generacion, después de una exposicién aguda en el utero de la
primera generacion. La relevancia de estos hallazgos para los humanos es desconocida.

Deterioro de la fertilidad

En estudios de toxicidad sub-cronica/cronica, se notificaron anomalias testiculares de
degeneracion/atrofia o espermatogénesis y una disminucioén en el peso de los testiculos en
ratas adultas y perros después de la administracion oral a partir de dosis de 400 mg/kg/dia
y 150 mg/kg/dia, respectivamente con NOAEL (Nivel de evento adverso no observable)
asociados para hallazgos testiculares de 270 mg/kg/dia en ratas adultas y 90 mg/kg/dia en
perros adultos.

En un estudio de fertilidad en ratas, valproato a dosis de hasta 350 mg/kg/dia no alteré el
rendimiento reproductivo masculino.

En ratas juveniles, s6lo se observé una disminucion en el peso de los testiculos a dosis
superiores a la dosis maxima tolerada (de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal o
intravenosa) y sin cambios histopatolégicos asociados. No se observaron efectos sobre los
organos reproductores masculinos en dosis toleradas (hasta 90 mg/kg/dia). Se desconoce
la relevancia de los hallazgos testiculares para la poblacion pediatrica.

PRESENTACIONES
Caja de 20 y 40 comprimidos.
No todas las presentaciones comerciales estan disponibles en todos los paises.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura no mayor a 30°C

TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Manuf.: sanofi-aventis, S.A.
Crta. C-35 — La Batlloria a Hostalric, Km 63,09 17404
— Riells i Viabrea (Girona) — Espafia
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IMP./DIST. Por:

Bolivia: Quimiza Ltda — Q.F. Dra. Brenda A. Rios Méndez. Venta bajo receta médica.
sanofi-aventis del Ecuador S.A., Quito-Ecuador. Venta con receta médica.
sanofi-aventis de Guatemala S.A.

Titular para Republica Dominicana: Sanofi-Aventis de la Republica Dominicana S.A.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR
(FICHA TECNICA)

VALPAKINE®

NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL, FORMA

FARMACEUTICA
VALPAKINE ® 200 mg/mL
Valproato de sodio

Solucion oral

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada 5 mL contiene:

Valproato de sodio 1lg

(1 mL corresponde a 200 mg de valproato de sodio)

Excipientes: Urea, Solucion hidrdxido de sodio al 30%, Agua purificada

Este medicamento contiene 13,88 mg de sodio por 100 mg de valproato de sodio. Considere esto

en el caso de los pacientes que siguen una dieta baja en sodio.

INFORMACION CLINICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

En adultos: En monoterapia o en asociacion con otro tratamiento antiepiléptico:

¢ Tratamiento de epilepsias generalizadas: crisis clénicas, tdnicas, tdnico-clénicas, ausencias, crisis

miocldnicas, atdnicas y sindrome de Lennox-Gastaut.

e Tratamiento de epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacién secundaria.

En niflos: En monoterapia o en asociacién con otro tratamiento antiepiléptico:

e Tratamiento de epilepsias generalizadas: crisis cldnicas, tdnicas, tonico-cldnicas, ausencias, crisis

miocldnicas, atdnicas y sindrome de Lennox-Gastaut.

e Tratamiento de epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacién secundaria.

En ninos:

e  Prevencidn de la recurrencia de las convulsiones después de una o mas convulsiones febriles, que

presentan los criterios para las convulsiones febriles complicadas, por falta de eficacia de la

profilaxis intermitente con benzodiacepinas.

3.2 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Oral

PI: PE_VALPAKINE_ORAL_SLN_200mg-mL_PI_L
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Nifias y mujeres en edad fértil

Valproato debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en el manejo de
la epilepsia.

Valproato no debe utilizarse en nifias y mujeres en edad fértil a menos que otros tratamientos
hayan sido ineficaces o no tolerados. En este caso, valproato esta prescrito y administrado de
acuerdo con el Programa de Prevencion del Embarazo de Valproato (ver secciones 4.3y 4.4).

Posologia
Posologia promedio por 24 horas:

e Lactantes y nifos: 30 mg por Kg (de preferencia se usaran jarabes, soluciones orales o granulados
de liberacién prolongada).

e Adolescentes y adultos: 20 a 30 mg por Kg (de preferencia se usaran comprimidos, comprimidos

o granulados de liberacion prolongada).

Se debe efectuar la prescripcidn exclusivamente en miligramos.

El frasco de solucién oral viene acompafiado con una jeringa para administrar oralmente. Las
marcas de graduacion indican las dosis expresadas en miligramos (la medicion varia entre 25 mg,
50 mgy 400 mg).

Via de administracion

Administrar la solucién oral inicamente con la jeringa para administracién oral que se
encuentra en la caja.
De preferencia, se debe administrar la dosis diaria durante las comidas:

e En 2 tomas divididas en pacientes menores de 1 afio.

¢ En 3 tomas divididas en pacientes mayores de 1 aio.

La solucién oral sera administrada después de la dilucién en medio vaso de agua.

Inicio del tratamiento

o Sj se trata de un paciente que ya esta en tratamiento y que recibe otros antiepilépticos, se debe
introducir progresivamente el valproato de sodio para alcanzar la dosis éptima en dos semanas
aproximadamente, luego los tratamientos concomitantes se deben reducir eventualmente las
dosis terapéuticas en funcién del control obtenido.

e Si se trata de un paciente que no recibe otros antiepilépticos, de preferencia, se debe aumentar
la posologia en escalas sucesivas cada 2 ¢ 3 dias a fin de alcanzar la dosis dptima en una semana
aproximadamente.

o Si es necesario, se debe asociar con otros antiepilépticos de forma gradual (ver la seccién 3.5).
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Nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres embarazadas

El tratamiento con Valpakine debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia
en el manejo de la epilepsia, trastorno bipolar. Valpakine no se debe utilizar en nifias, ni en
mujeres en edad fértil, a menos que otros tratamientos no sean efectivos o tolerados.

El tratamiento debe iniciarse Unicamente en caso de ineficacia o intolerancia a otros tratamientos
(ver las secciones 3.4 y 3.6) y el informe de riesgo/beneficio debe reevaluarse cuidadosamente
en intervalos regulares durante el tratamiento. De preferencia, Valpakine debe ser prescrito
preferiblemente en monoterapia y con la dosis minima eficaz, si fuera posible como

formulaciones de liberacion prolongada para evitar picos altos de concentraciones plasmaticas

La dosis diaria se debe dividir en, al menos, dos dosis individuales.

Entre las formas farmacéuticas orales, los jarabes, soluciones orales y granulados de liberacion

prolongada se adapta particularmente a la administracidn en nifios menores de 11 afos.

3.3 CONTRAINDICACIONES

Valpakine esta contraindicado en las siguientes situaciones:
Tratamiento de la epilepsia
- En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado.

- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion
de Embarazos (Ver Apartado Advertencias y Precauciones)

Tratamiento del trastorno bipolar
- En embarazo.

- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion
de Embarazos. (Ver Apartado Advertencias y Precauciones)

e Antecedente de hipersensibilidad al valproato, divalproato de sodio, valpromida o alguno de los
componentes del medicamento.

e Hepatitis aguda.

o Hepatitis crénica.

e Antecedente personal o familiar de hepatitis grave, en particular, medicamentosa.

e Porfiria hepatica.

e Pacientes con trastornos conocidos del ciclo de la urea (ver la seccion 3.4).

e El valproato esta contraindicado en pacientes con trastornos mitocondriales conocidos causados
por mutaciones en el gen nuclear que codifica la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG),

por ejemplo, el sindrome de Alpers-Huttenlocher, y en nifios menores de dos afios con probable
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trastorno relacionado con la POLG (ver la seccion 3.4).

e Combinacion con la hierba de San Juan

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Exacerbacion de las Convulsiones

Aligual que con otros farmacos antiepilépticos, la toma de valproato puede, en lugar de mejorar,
provocar una exacerbacién reversible de la frecuencia y gravedad de las convulsiones
(incluyendo el status epilepticus) o la aparicién de nuevos tipos de convulsiones en el paciente.
En caso de convulsiones agravadas, se debe recomendar al paciente que consulte
inmediatamente a su médico (ver la seccion 3.8). Estas crisis se distinguen de los que pueden
ocurrir durante una interaccién farmacocinética (ver la seccién 3.5), toxicidad (hepatopatia o
encefalopatia — ver las secciones 3.4 y 3.8) o una sobredosis.

Este medicamento se transforma en el cuerpo en acido valproico, no debe combinarse con otros
farmacos que sufren esta misma transformacion para evitar una sobredosis de acido valproico

(por ejemplo: divalproato, valpromida).

Hepatopatias

Condiciones de ocurrencia

Se han reportado padecimientos hepaticos severos e incluso mortales de manera excepcional.
Los lactantes y nifios menores de 3 afios con epilepsia severay, en particular, epilepsia asociada
con dafio cerebral, retraso mental y/o una enfermedad metabdlica o degenerativa genética, son
los mas expuestos a este riesgo. En nifios mayores de 3 afios, la incidencia de ocurrencia
disminuye significativamente y progresivamente con la edad.

En la mayoria de los casos se observaron estos dafios en el higado durante los 6 primeros meses
del tratamiento; con mayor frecuencia entre la 2da y 12ava semana; y por lo general, durante la

politerapia anticonvulsivante.

Signos sugerentes
El diagndstico precoz se basa principalmente en los sintomas clinicos. En particular, debe
considerarse estos 2 tipos de manifestaciones, que pueden preceder a la ictericia, especialmente
en pacientes de riesgo (ver en “condiciones de ocurrencia”):

e En primer lugar, los signos generales no especificos, por lo general, las apariciones repentinas de
astenia, anorexia, letargia, somnolencia; a veces acompafiada de vémitos repetidos y de dolores
abdominales.

¢ En segundo lugar, la reaparicién de las convulsiones durante el tratamiento correctamente llevado.
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Se recomienda informar al paciente o a la familia, si se trata de un nifio, que la ocurrencia de estos
signos debe motivar una consulta. Esto incluird otro examen clinico, la practica inmediata de un

control bioldgico de las funciones hepaticas.

Deteccion

Durante los 6 primeros meses del tratamiento, se debe realizar periédicamente un control de las
funciones hepaticas.

Por medio de los exdmenes convencionales, las pruebas que reflejan la sintesis de proteinasy, en
particular, el TP (tiempo de protrombina) es el mas pertinente. La confirmacién de un tiempo de
protrombina anormalmente bajo, sobre todo si va acompafiado de otras alteraciones bioldgicas
(disminucion significativa del fibrinégeno y de los factores de coagulacién, aumento de la
bilirrubina, elevacion de las transaminasas — ver la seccidn 3.4), debe conducir a la suspension del
farmaco (asi también los derivados del salicilato como precaucién, en caso de que sean prescritos

concomitantemente, dado que utilizan la misma via metabdlica).

Pancreatitis

Los casos de pancreatitis cuya evolucién es a veces mortal, se ha reportado muy raramente.
Pueden observarse independientemente de la edad y de la duracion del tratamiento, los nifios
pequefios se ven particularmente expuestos a este riesgo.

La pancreatitis de evolucidn desfavorable se observa generalmente en los nifios pequefios o en
los pacientes con epilepsia severa, dafio cerebral o en politerapia antiepiléptica. La insuficiencia

hepatica asociada con la pancreatitis aumenta el riesgo de evolucién mortal.

En caso del sindrome de dolor abdominal agudo como en el caso de los sintomas
gastrointestinales como ndauseas, vomitos y/o anorexia. Es necesario sugerir el diagndstico de
pancreatitis; y en caso de la elevacion de las enzimas pancredticas, suspender el tratamiento

estableciendo las medidas terapéuticas alternativas necesarias.

Riesgo de suicidio

En muchas ocasiones se reportaron ideas y comportamientos suicidas en los pacientes tratados
con antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis aleatorizado controlado con
placebo con farmacos antiepilépticos también ha mostrado un ligero aumento del riesgo de ideas
y comportamientos suicidas. Las causas de este riesgo no se conocen, y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un aumento en el riesgo por el valproato.

Por lo tanto, se debe vigilar a los pacientes estrechamente para detectar todo tipo de signo de
ideas o comportamientos suicidas, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Se debe

recomendar a los pacientes (y a sus cuidadores) consultar al médico en caso de aparicién de ideas
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y signos de comportamiento suicida.

Pacientes con presencia o sospecha de enfermedad mitocondrial

El valproato puede desencadenar o empeorar los sintomas clinicos de la enfermedad
mitocondrial subyacente causada por mutaciones en el ADN mitocondrial y en el gen nuclear que
codifica la enzima polimerasa mitocondrial gamma (POLG).

En particular, los casos de insuficiencia hepatica aguda inducida por el valproato y los decesos
relacionados con este, se han notificado con mayor frecuencia en los pacientes con sindromes
hereditarios neurometabdlicos causados por la mutacién del gen POLG; por ejemplo, el sindrome
de Alpers-Huttenlocher.

Se debe sospechar de los trastornos relacionados con la POLG en los pacientes con antecedentes
familiares o con sintomas que evoquen un trastorno relacionado con la POLG; incluyendo,
encefalopatia idiopatica, epilepsia refractaria (focal, mioclénica), un estado de epilepsia presente,
retrasos en el desarrollo, regresién psicomotora, neuropatia sensitivo-motora axonal, miopatia,
ataxia cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital. Para la evaluacion de
diagndstico de estos trastornos, se debe hacer una prueba de mutaciones de la POLG segun las

practicas clinicas actuales (ver la seccién 3.3)

Interacciones medicamentosas

No se recomienda tomar este medicamento junto con la lamotrigina o los carbapenems (ver la
seccion 3.5).
Este medicamento contiene 13,88 mg de sodio por 100 mg de valproato de sodio. Considere

esto en el caso de los pacientes que siguen una dieta baja en sodio.

Trastornos cognitivos o extrapiramidales

Los trastornos cognitivos o extrapiramidales pueden estar asociados con hallazgos por imagenes
de atrofia cerebral. De este modo, este tipo de cuadro clinico se puede confundir con la
demencia o la Enfermedad de Parkinson. Estos trastornos son reversibles con la interrupcion

del tratamiento.

Precauciones de uso

Realizar un control bioldgico de la funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento (ver la seccién
3.3) y el seguimiento periddico durante los 6 primeros meses; sobre todo en pacientes de riesgo
(ver la seccién 3.4).

Se hace hincapié en que al inicio del tratamiento se puede observar un aumento moderado,

aislado y transitorio de las transaminasas que no se acompafia de ningun signo clinico, como en
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la mayoria de antiepilépticos. En este caso, se aconseja practicar una evaluacion bioldgica mas
completa (tiempo de protrombina en particular), y a reconsiderar eventualmente la dosis y a
repetir los controles segln la evolucidn de los parametros.

En los nifios menores de 3 afios, se recomienda el uso de valproato en monoterapia, después de
evaluar el beneficio terapéutico contra el riesgo de enfermedad hepatica y pancreatitis en
pacientes de este grupo de edad (ver la seccién 3.4).

Se recomienda un examen hematoldgico (hemograma completo que incluye plaquetas, tiempo
de sangrado y coagulacion) antes del tratamiento, a los 15 dias y al final del tratamiento; asi como
antes de una intervencion quirdrgica y en el caso de hematomas o hemorragias espontaneas (ver
la seccion 3.8)

En los nifos, evitar la prescripcion simultanea de salicilatos, debido al riesgo de hepatotoxicidad
(ver la seccidn 3.4) y al riesgo de sangrado.

En casos de insuficiencia renal, se debe tener en cuenta el aumento de las concentraciones séricas
libres de acido valproico y, en consecuencia, disminuir la dosis.

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con deficiencia enzimatica del ciclo de la
urea. Algunos casos de hiperamonemia asociados con estado de estupor o coma, han sido
descritos en estos pacientes (ver la seccion 3.3).

En los nifios que presentan antecedentes hepato-digestivos inexplicables (anorexia, vomitos,
acceso de citolisis), el acceso al letargo o coma, retraso mental o con antecedentes familiares de
muerte neonatal o en la infancia, se deben realizar exploraciones metabdlicas incluyendo los
niveles de amoniaco en ayunas y postprandial antes del tratamiento con valproato.

Aunque se reconoce que este medicamento raramente ha causado manifestaciones
inmunoldgicas, su uso en pacientes con lupus eritematoso sistémico debe ponderarse de acuerdo
con la relacién riesgo/beneficio.

Al inicio del tratamiento se debe informar a los pacientes del riesgo de aumento de peso, y se
deben tomar las medidas necesarias, sobre todo en la dieta, para minimizarlo.

La excrecion del valproato es principalmente mediante la orina, en parte, en forma de cuerpos
cetdnicos. La busqueda de cetonas puede dar falsos positivos en los pacientes con diabetes.

Se debe advertir a los pacientes con déficit de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) tipo Il del
aumento del riesgo de rabdomiélisis cuando se toma el valproato.

No se recomienda el consumo de alcohol durante el tratamiento con Valpakine.

Plan de Prevencidn de Embarazos
Valproato tiene un alto potencial teratégeno y los niflos expuestos en el Utero a Valproato

tienen un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo. Valproato
no debe usarse en nifias y mujeres en edad fértil, a menos que otros tratamientos hayan sido

ineficaces o no sean bien tolerados. Si ningln otro tratamiento es posible, el Programa de
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prevencion de embarazos que se indica a continuacion se debe cumplir:

Valpakine esta contraindicado en las siguientes situaciones:
Tratamiento de la epilepsia
- En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado.

- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion
de Embarazos (Ver Apartado de Advertencias y Precauciones).

Tratamiento del trastorno bipolar
- En embarazo.

- En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencion
de Embarazos (Ver Apartado de Advertencias y Precauciones).

Condiciones del Plan de Prevencidn de Embarazos
El prescriptor se debe asegurar de lo siguiente:
- Evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrar al paciente en la discusidn,

garantizar su compromiso, discutir las alternativas terapéuticas y asegurar el entendimiento
de los riesgos y las medidas necesarias para minimizar estos.
- Valorar la posibilidad de embarazo en todas las pacientes.

- La paciente entiende que necesita realizarse un test de embarazo antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento, si fuera necesario.

- La paciente recibe consejo sobre anticoncepciéon y que la paciente es capaz de cumplir con
la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz, sin interrupcién durante todo el
tratamiento con valproato.

- La paciente entiende la necesidad de una revision regular (al menos anualmente) del
tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia o del
trastorno bipolar.

- La paciente entiende la necesidad de consultar con su médico, tan pronto como esté
planeando un embarazo, para evaluar a tiempo el cambio a otras posibles altemativas de
tratamiento, antes de la concepcién y antes de que se interrumpa el tratamiento
anticonceptivo.

- La paciente entiende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso deembarazo.

- La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias asociadas al
uso de valproato.

- La paciente ha entendido y reconocido los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
del desarrollo neuroldgico, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a
valproato en el utero.

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a menos
gue el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no hay riesgo de
embarazo.

Nifas
- Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias entienden la
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necesidad de contactar con un especialista, cuando la nifia en tratamiento con valproato
tenga la menarquia.

- El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de las nifias
gue han tenido la menarquia, informacion completa sobre los riesgos de malformaciones
congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los
nifios expuestos a valproato en el Utero.

- En las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar la
terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de tratamiento. Si
valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo eficaz y las demas condiciones del Plan de Prevencidén de Embarazos.
El especialista debe hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un
tratamiento alternativo antes de llegar a la edad adulta.

Test de embarazo
Se debe descartar la posibilidad de embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El

tratamiento con valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado negativo
en el test de embarazo (test de embarazo en plasma con una sensibilidad de al menos 25
mIU/mL), confirmado por un profesional sanitario, para evitar el uso involuntario durante el
embarazo.

Anticoncepcidn
Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos

anticonceptivos efectivos, sin interrupcién, durante toda la duracidon del tratamiento con
valproato. A estas pacientes se les debe proporcionar informaciéon completa sobre la prevencidn
del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcién, si no estan usando métodos
anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz
(preferiblemente una forma independiente del usuario, como un dispositivo intrauterino o un
implante) o dos formas complementarias de anticoncepcion, que incluya un método de barrera.
Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método anticonceptivo
se debe involucrar a la paciente en la discusidn, para garantizar su compromiso y el cumplimiento
con las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.

Productos que contienen estrégenos

El uso concomitante con productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrégenos, puede dar lugar a una disminucion de la eficacia del
valproato (ver seccidn 4.5). Los prescriptores deben controlar la respuesta clinica (control de
convulsiones) al iniciar o interrumpir productos que contengan estrégenos.

Sin embargo, el valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista
El especialista debe revisar al menos una vez al afio Sl Valproato es el tratamiento mas

apropiado para la paciente.

Planificacién del embarazo
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Para la indicacion de epilepsia si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con Valproato y
considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los esfuerzos posibles
para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcién y antes de que se
interrumpa la anticoncepcién. Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento
adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para apoyar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacidon familiar.

Para la indicacion trastorno bipolar si una mujer planea quedar embarazada, debe consultar a un
especialista con experiencia en el tratamiento de trastorno bipolar y se debe interrumpir el
tratamiento con valproato y si fuera necesario cambiar a un tratamiento altemativo antes de la
concepciodn, y antes de que se suspenda la anticoncepcion.

En caso de embarazo
Si una mujer en tratamiento con valproato queda embarazada, debe ser referida inmediatamente

a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con valproato y considerar las opciones
alternativas. Las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas deben ser
derivadas a un especialista con experiencia en malformaciones congénitas relacionadas a
medicamentos, para la evaluacion y el asesoramiento del embarazo expuesto.

El farmacéutico debe asegurarse de
Aconsejar a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que contacten

inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o sospecha de embarazo.

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Combinaciones contraindicadas

+ Hypericum (Hierba de San Juan)

Riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del anticonvulsivo.

Combinaciones no recomendadas

+ Lamotrigina

Aumento del riesgo de la toxicidad de lamotrigina, especialmente reacciones cutaneas graves
(sindrome de Lyell).

Por otra parte, el aumento de las concentraciones plasmaticas de lamotrigina (disminucién de su
metabolismo hepatico por el valproato de sodio).

Si la combinacidn fuera necesaria, deberd haber una estrecha vigilancia clinica.

+ Carbapenems

El riesgo de aparicion de convulsiones, por una rapida disminucion de las concentraciones

plasmaticas de acido valproico, pudiendo llegar a ser indetectable.
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Combinaciones que requieren precauciones de uso

+ Acetazolamida

Puede producirse un aumento de la hiperamonemia con un mayor riesgo de encefalopatia. Se
requiere un seguimiento regular de los parametros clinicos y de laboratorio.

+ Aztreonam

Riesgo de aparicién de convulsiones por la disminucién de las concentraciones plasmaticas del
acido valproico.

Se recomienda vigilancia clinica, control de las concentraciones plasmaticas y ajustar la
dosificacidon cuando proceda del anticonvulsivo durante el tratamiento por el anti-infeccioso y
después de la interrupcion.

+ Carbamazepina

Aumento de las concentraciones plasmaticas del metabolito activo de la carbamazepina con los
signos de sobredosis. Ademas, disminucién de las concentraciones plasmaticas de acido valproico
por aumento de su metabolismo hepdatico por la carbamazepina.

Se recomienda vigilancia clinica, control de las concentraciones plasmaticas y ajustar la
dosificacidn de ambos anticonvulsivos.

+ Felbamato

Aumento de las concentraciones séricas del dcido valproico con riesgo de sobredosis.

Durante el tratamiento con felbamato y después de su interrupcidn, es necesario realizar una
vigilancia clinica y un seguimiento de los parametros de laboratorio, asi como un posible ajuste
de la dosis de valproato.

+ Productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrégenos

Los estrégenos son inductores de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT) isoformos que participan
en la glucuronizacion del valproato y pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo que a su
vez se cree que causa una disminucién de las concentraciones séricas de valproato y reduce
potencialmente la eficacia de este. (ver seccion 4.4). Considere la posibilidad de controlar los
niveles séricos de valproato.

Por el contrario, el valproato no tiene ningun efecto inductor de enzimas; como consecuencia, el
valproato no reduce la eficacia de los agentes estro-progestativos en mujeres que reciben
anticonceptivos hormonales.

+ Nimodipina (via oral y, por extrapolacion, via inyectable)

Existe el riesgo de un aumento del 50% en las concentraciones plasmaticas de nimodipina. Por lo
tanto, la reduccidn de la dosis de nimodipina es necesaria en pacientes hipotensores.

+ Fenobarbital y por extrapolacién primidona

Se puede producir un aumento de la hiperamonemia con mayor riesgo de encefalopatia.
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Se requiere un seguimiento regular de los parametros clinicos y de laboratorio.
+ Fenitoina y por extrapolacion fosfenitoina

Se puede producir un aumento de la hiperamonemia con mayor riesgo de encefalopatia.

Se requiere un seguimiento regular de los parametros clinicos y de laboratorio.
+ Rufinamida

Posible aumento de las concentraciones de rufinamida, especialmente, en nifios con menos de
30 Kg.

En nifios con menos de 30 Kg: no sobrepasar la dosis total de 600 mg/dia después del periodo de
la valoracion.

+ Rifampicina

Riesgo de aparicion de convulsiones, por el aumento del metabolismo hepatico del valproato por
la rifampicina.

Se recomienda vigilancia clinica y control bioldgico, ajustar la dosificacidon cuando proceda durante
el tratamiento con rifampicina y después de la interrupcién.

+ Topiramato

Puede producirse un aumento de la hiperamonemia con mayor riesgo de encefalopatia.

Se requiere un seguimiento regular de los pardmetros clinicos y de laboratorio.
+ Zidovudina

Riesgo de aumento de los efectos adversos; particularmente los hematoldgicos de la zidovudina
por la disminucién de su metabolismo por el acido valproico.

Se recomienda vigilancia clinica y control bioldgico regular. Se debe realizar un hemograma para
buscar indices de anemia durante los dos primeros meses de la combinacién.

+ Propofol

Posible aumento de las concentraciones sanguineas de propofol. Se debe tener en cuenta una

reduccion de la dosis de propofol en caso de combinacién con el valproato.
+ Zonisamida

Puede producirse un aumento de la hiperamonemia con un mayor riesgo de encefalopatia. Se
requiere un seguimiento regular de los pardmetros clinicos y de laboratorio.

Otras formas de interaccion

+ Litio

Valpakine no posee efectos sobre los niveles de litio.

3.6 ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Valproato esta contraindicado
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. durante el embarazo a menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado.
. en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Programa de

Prevencion del Embarazo.

Embarazo

Valpakine no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil o mujeres
embarazadas; salvo en caso de ineficacia o intolerancia a farmacos alternativos. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

En mujeres que planean quedar embarazadas, se deben hacer todos los esfuerzos para cambiar
a un tratamiento alternativo adecuado antes de la concepcidn, si fuera posible.

Si planea un embarazo, deben implementar todas las medidas necesarias en vista de este

embarazo.

Valproato estd contraindicado como tratamiento para el trastorno bipolar durante el embarazo.
Valproato estd contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a menos
gue no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia. Valproato esta contraindicado para
su uso en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan las condiciones del Plan de Prevencién

de Embarazos.

Teratogenicidad v efectos sobre el desarrollo mental

Riesgos relacionados con la exposicion al valproato durante el embarazo

El uso de valproato, ya sea como monoterapia o en terapia de combinacién, se asocia con
embarazos anormales. Los datos disponibles sugieren que la terapia de combinacion de
medicamentos antiepilépticos, incluyendo el valproato se asocia con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que en la monoterapia con valproato. Se ha demostrado que el
valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies animales como en humanos. En los

animales, se han demostrado efectos teratogénicos en ratones, ratas y conejos.

Malformaciones congénitas

Los datos de un meta-andlisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) muestran que la
incidencia de defectos congénitos en nifios nacidos de madres epilépticas tratadas con
monoterapia con valproato durante el embarazo fue 10,73% (IC a 95%: 8,16-13,29). Este riesgo
de malformaciones mayores es mas alto que el de la poblacién general, para la que el riesgo es
del 2 a 3%. El riesgo es dosis dependiente pero no se ha podido establecer el umbral de dosis por
debajo del cual no existe riesgo. Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de
malformaciones menores y mayores. Los tipos de malformaciones mas frecuentes incluyen

defectos en el cierre del tubo neural (del orden de 2 a 3%), dismorfia facial, labio leporino y
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paladar hendido, la crdneo- sinostosis, defectos cardiacos, defectos renales y urogenitales
(incluyendo hipospadias), deformidades de las extremidades (incluyendo aplasia bilateral del

radio) y sindromes de malformaciones que afectan a varias partes del cuerpo.

La exposicion al valproato en el Utero también puede provocar deficiencias auditivas/pérdidas
debidas a malformaciones del oido y/o de la nariz (efecto secundario) y/o a toxicidad directa en
la funcién auditiva. Los casos describen sordera unilateral y bilateral o discapacidad auditiva. No
se notificaron los resultados en todos los casos. Cuando se notificaron los resultados, la mayoria

de los casos no se habian resuelto.

Trastornos del neurodesarrollo

Los estudios demuestran que el valproato aumenta el riesgo de trastornos del neurodesarrollo
en nifos expuestos en el Utero. El riesgo parece ser dosis dependiente, pero los datos disponibles
no permiten determinar una dosis que excluya este riesgo. El periodo gestacional exacto de riesgo
para estos efectos no esta claro y no se puede excluir la posibilidad de riesgo durante todo el
embarazo.

Los estudios realizados en nifios en edad preescolar expuestos en el Utero al valproato muestran
que hasta un 30 a 40% de ellos tienen retrasos en el desarrollo temprano en la primera infancia,
tales como retrasos en la adquisicion del habla y para caminar disminucién de la capacidad

intelectual, pobre habilidad verbal (expresivo y compresivo), asi como problemas de memoria.

El coeficiente intelectual (Cl) medido en nifios en edad escolar (6 afios), con antecedente
expuestos al valproato en el Utero, es un promedio de 7 a 10 puntos mas bajo que el de los nifios
expuestos a otros farmacos antiepilépticos. Aunque no puede excluirse el papel de los factores
de confusidn, se demuestra que esta disminucién en el coeficiente intelectual observado en nifos
expuestos en el Utero puede ser independiente del coeficiente intelectual materno.

Los datos sobre la evolucion de estos problemas a largo plazo son limitados.

Los datos disponibles muestran que los nifios expuestos al valproato en el Utero tienen un mayor
riesgo de trastornos generalizados del desarrollo (sindrome de pertenencia al espectro del
autismo, aproximadamente 3 veces mayor) y el autismo infantil (alrededor de 5 veces mas
comun), en comparacidn con poblaciones de control.

Los datos disponibles de otro estudio basado en otra poblacién muetra que los nifios expuestos
al valproato en el utero son mds propensos a desarrollar sintomas del trastorno de déficit de
atencion/trastornos de hiperactividad (TDAH) (aproximadamente 1,5 veces) en comparacion con

la poblacidn de estudio no expuesta.

Las nifias y mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil (ver lo anterior y la seccién 3.4)

Valpakine no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres
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embarazadas, salvo en caso de ineficacia o intolerancia a farmacos alternativos. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Productos que contienen estrogenos

Productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que contienen
estrogenos, puede aumentar la liberacion del valproato, el cual puede resultar en una
disminucién de la concentracién sérica de valproato y una potencial disminucién de la eficacia del

valproato.

> Siuna mujer planea un embarazo o durante el embarazo:

¢ Para la indicacion de epilepsia si una mujer planea quedar embarazada, La terapia con valproato
debe ser reevaluaday considerar otras posibles alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo lo
posible para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcién y antes de
interrumpir la anticoncepcion. Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento
adicional sobre los riesgos del Valproato sobre el feto para ayudar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacion familiar.
Para la indicacidn trastorno bipolar si una mujer planea quedar embarazada, se debe consultar
a un especialista con experiencia en el tratamiento de trastorno bipolar y se debe interrumpir
el tratamiento con valproato y si fuera necesario cambiar a un tratamiento alternativo antes de
la concepcidn y antes de interrumpir la anticoncepcion.

¢ Se deben implementar todas las medidas para considerar el uso de otros agentes terapéuticos
debido al embarazo.

e Se recomienda una consulta previa a la concepcidn.
El tratamiento con valproato no debe ser interrumpido sin una reevaluacion de la relacion
beneficio/riesgo del tratamiento en el paciente por parte de un médico especialista en el

tratamiento de epilepsia.

» Mujeres Embarazadas

El valproato como tratamiento para el trastorno bipolar estd contraindicado para su uso durante
el embarazo. El valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo,
a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado. Si una mujer en tratamiento con
valproato queda embarazada, debe ser referida inmediatamente a un especialista para
considerar otras posibles alternativas terapéuticas.

Durante el embarazo, las convulsiones tonico-clénicas maternasy el status epilepticus con hipoxia
en madres puede conllevar a consecuencias graves o mortales para la madre y el feto.

Si a pesar de los riesgos conocidos del Valproato en el embarazo y si después de una cuidadosa
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evaluacion de los riesgos y beneficios del tratamiento alternativo, el tratamiento con valproato

debe mantenerse durante el embarazo (no hay alternativa), seria conveniente:

e Utilizar la dosis minima eficaz y dividir la dosis diaria de Valproato en varias dosis menores para
asignar la toma durante el dia. El uso de una formulacion de liberacidn prolongada es preferible
para evitar concentraciones plasmaticas maximas.

Todas las pacientes con un embarazo expuesto a Valproato y sus parejas deben ser referidas a
un especialista con experiencia en malformaciones congénitas relacionadas a medicamentos,
para la evaluacidén y el asesoramiento con respecto al embarazo expuesto.

e Establecer un control prenatal especializado para detectar cualquier anomalia que afecte el
tubo neural y otras malformaciones.

e La suplementaciéon con acido félico antes del embarazo puede reducir el riesgo de anomalias
del cierre del tubo neural inherentes que pueden ocurrir en cualquier embarazo. Sin embargo,
los datos disponibles no muestran evidencia de accién preventiva del acido félico en las

malformaciones relacionadas con el valproato.

Antes del parto

La practica de un perfil de coagulacidon particular, incluyendo un recuento de plaquetas,
fibrindgeno y ensayo de tiempo de coagulacion (el tiempo de tromboplastina parcial: TCA) en la

madre antes del parto.

Riesgo en el nenonato

e Se han reportado casos muy raros de sindrome hemorragico en los recién nacidos de madres
tratadas con valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico esta relacionado con
trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o una reduccién de otros factores de coagulacién.
También se ha reportado afibrinogenemia y puede ser fatal. Sin embargo, este sindrome se debe
distinguir de la deficiencia de factores dependientes de vitamina K inducido por el fenobarbital
e inductores enzimaticos. Un equilibrio de la hemostasis normal en la madre no elimina las
anormalidades de coagulacion en los recién nacidos. Por lo tanto, al nacer, se debe llevar a cabo
un analisis que incluye un recuento de plaquetas, valoracion de fibrindgeno en plasma, las
pruebas y los factores de coagulacidn en el recién nacido.

e Se reportd hipoglucemia en los recién nacidos con madres tratadas con valproato durante el

tercer trimestre de embarazo.

e Se reportd casos de hipotiroidismo en los recién nacidos con madres tratadas con valproato

durante el embarazo.

e Puede ocurrir sindrome de abstinencia (en particular agitacion, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
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nerviosismo, hiperquinesia, trastornos del tono muscular, temblores, convulsiones y trastornos
de alimentacion) en los recién nacidos de madres tratadas con valproato durante el ultimo

trimestre de embarazo.

Seguimiento neonatal/seguimiento en nifios

En los nifios expuestos al valproato durante el embarazo se debe realizar un estrecho monitoreo
del comportamiento del desarrollo neurolégico y, de ser necesario, se debe iniciar un tratamiento

adecuado lo antes posible.

Lactancia

El valproato se excreta en la leche materna en una concentracién entre el 1%y 10% de los niveles
séricos maternos. Se han observado trastornos de la sangre en recién nacidos/lactantes por
mujeres en tratamiento (ver la seccién 3.8).

La decision de suspender la lactancia o suspender/abstenerse del tratamiento con Valpakine debe

considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se han reportado casos de amenorrea, ovarios poliquisticos y aumento de los niveles de
testosterona en las mujeres tratadas con valproato (ver la seccién 3.8). En los varones, la
administracién de valproato también puede afectar la fertilidad (disminucién de la movilidad de
los espermatozoides, en particular) (ver la seccién 3.8). Los casos reportados indican que los

problemas de fertilidad son reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

Se debe advertir en especial a los conductores y operadores de maquinas sobre el riesgo de
somnolencia, particularmente en caso de politerapia anticonvulsivante y la asociacién con otros
medicamentos que pueden aumentar la somnolencia.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

Clasificacidn de las frecuencias esperadas:

Muy frecuentes (2 10%), frecuentes (> 1% - < 10%), poco frecuentes (2 0,1% - < 1%), raras (>
0,01% - < 0,1%), muy raras (< 0,01%), indeterminada (no se puede estimar a partir de los datos

disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
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e Malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo neuroldgico (ver las secciones 3.4 y 3.6).

Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico

e Frecuentes: anemia, trombocitopenia.
Los casos de trombocitopenia dosis-dependiente, generalmente de descubrimiento sistematico
y sin impacto clinico han sido descritos.
En caso de trombocitopenia asintomatica, si el recuento de plaquetas y el control de la
enfermedad lo permiten, se permite la disminucion de la dosis del medicamento siguiendo la
regresion de esta trombocitopenia.

e Poco frecuentes: leucopenia, pancitopenia.

e Raras: anemia medular general o aplasica pura de células rojas, agranulocitosis, anemia

macrocitica, macrocitosis.

Exploraciones complementarias

e Frecuentes: ganancia de peso*

e Raras: disminucion de al menos un factor de coagulacién, pruebas de coagulacién anormales
(tales como prolongacion del tiempo de protrombina, prolongacién del tiempo de tromboplastina
parcial activado, prolongacion del tiempo de trombina, aumento de INR) (ver las secciones 3.4y
3.6), deficiencia de la vitamina B8 (biotina)/deficiencia de biotinidasa.

* La ganancia de peso es un factor de riesgo de ocurrencia del sindrome de ovarios poliquisticos, el peso

de los pacientes debe ser monitoreado cuidadosamente (ver la seccién 3.4).

Trastornos del sistema nervioso

e Muy frecuentes: temblores.

e Frecuentes: trastornos extrapiramidales**, estupor®*, sedacion, convulsiones*, problemas de
memoria, dolor de cabeza, nistagmo, nduseas o mareos,

e Poco frecuentes: coma*, encefalopatia*, letargo™, sindromes parkinsonianos reversibles, ataxia,
parestesia, y que son reversibles de unas semanas a unos meses después de la retirada del
tratamiento**

*Se observaron casos de estupor o letargo que a veces conducen a estados de coma transitorios
(encefalopatia) con el valproato, que remite a la interrupcién del tratamiento o a la disminucién de las
dosis. Estas condiciones se presentan con mayor frecuencia en las terapias de combinacion (fenobarbital y

topiramato en particular) o un aumento repentino de las dosis de valproato.
**Estos sintomas pueden estar asociados con los hallazgos de imagenes de atrofia cerebral.

Trastornos del oido y del laberinto

e Frecuentes: pérdida de la audicion.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

e Poco frecuentes: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales

o Muy frecuentes: nauseas.

e Frecuentes: vémitos, trastornos gingivales (hiperplasia gingival, principalmente), estomatitis,
dolor epigastrico, diarrea que puede ocurrir en algunos pacientes al principio del tratamiento,
pero por lo general resuelve dentro de unos pocos dias sin la interrupcion del tratamiento).

e Poco frecuentes: pancreatitis cuya evolucion puede ser mortal y requiere la interrupciéon

temprana del tratamiento (ver la seccion 3.4).

Trastornos renales y de las vias urinarias

e Frecuentes: Incontinencia urinaria.
e Poco frecuentes: insuficiencia renal.

e Raras: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible.

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos

e Frecuentes: caida del cabello transitoria y/o dosis dependiente, alteraciones en las ufias y en el
lecho de la uia.

e Poco frecuentes: angiodema, reacciones cutaneas, problemas capilares (como textura anormal
del cabello, cambios del color del cabello, crecimiento anormal del cabello).

e Raras: necrdlisis epidérmica aguda, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sindrome
de DRESS (erupcién cutdnea por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos) o el

sindrome de hipersensibilidad medicamentosa.

Trastornos endocrinos

e Poco frecuentes: sindrome de secrecidon inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH),
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilizacién, acné, alopecia de tipo androgenética, y/o aumento
de los niveles de las hormonas andrégenas).

e Raras: hipotiroidismo (ver la seccién 3.6).

Trastornos del metabolismo y la nutricidn

e Frecuentes: hiperamonemia.

e Raras: hiperamonemia* (ver la seccion 3.4), obesidad.
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*Una hiperamonemia aislada y moderada sin la modificacién de las pruebas bioldgicas hepaticas se puede

observar, sobre todo, en el caso de la terapia de combinacion, y no se debe interrumpir el tratamiento.

Sin embargo, los casos de hiperamonemia asociados con sintomas neuroldgicos (que pueden progresar en

coma) también se han reportado y requieren mas investigaciones.

Tumores benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y pélipos)

e Raras: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares

e Frecuentes: hemorragia (ver las secciones 3.4 y 3.8).

e Poco frecuentes: Vasculitis cutanea, principalmente vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

e Poco frecuentes: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares

e Frecuentes: hepatopatias (ver la seccion 3.4).

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

e Frecuentes: irregularidad menstrual.
e Poco frecuentes: amenorrea.
e Raras: impacto sobre la espermatogénesis (disminucién de la movilidad de los espermatozoides

en particular, ver la seccién 3.6), ovario poliquistico.

Trastornos musculo-esqueléticos y sistémicos

e Poco frecuentes: disminucién de la densidad mineral ésea, osteopenia, osteoporosis y fracturas
en pacientes tratados crénicamente con Valpakine. No se conoce el modo de accidn de Valpakine

sobre el metabolismo 6seo.

e Raras: lupus eritematoso sistémico (ver la seccidn 3.4), rabdomidlisis (ver la seccion 3.4).

Trastornos psiquiatricos

e Frecuentes: confusidn, alucinaciones, agresividad®*, agitacion*, trastornos de atencién*.

e Raras: comportamiento anormal*, hiperactividad psicomotriz*, dificultades de aprendizaje*.

*Estos efectos se observan principalmente en la poblacidn pediatrica.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia o a Sanofi por cualquiera de las siguientes vias:

farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6 http://www.sanofi.com.pe/es/contacto

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Los signos de sobredosis aguda masiva, por lo general, son estado de coma, mas o menos

profundo, con hipotonia muscular, hiporreflexia, miosis, disminucion de la autonomia

respiratoria, acidosis metabdlica, hipotensidn y colapso cardiovascular/shock.

Se han descrito algunos casos de hipertensidn intracraneal relacionada con el edema cerebral.

Las medidas que deben adoptarse en un hospital son: la evacuacién gastrica si esta indicada, el

mantenimiento de la diuresis efectiva, la monitorizacién cardiorrespiratoria. En casos muy

graves, se practicara eventualmente una depuracién extrarrenal.

El pronéstico de estos envenenamientos es generalmente favorable, se han reportado sin embargo

algunas muertes.

La presencia de sodio en formulaciones que contienen valproato puede causar hipernatremia

en caso de sobredosis.

4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: ANTIEPILEPTICO, cédigo ATC: NO3AGOL1.

El valproato ejerce sus efectos farmacoldgicos principalmente en el sistema nervioso central.

Estas propiedades anticonvulsivantes se ejercen contra los diferentes tipos de convulsiones en

animales y epilepsia en humanos.

Los estudios experimentales y clinicos del valproato sugieren dos tipos de accion anticonvulsiva.

El primero es un efecto farmacolégico directo en relacién con las concentraciones de valproato

en plasmay el cerebro.

El segundo es aparentemente indirecto y probablemente relacionado con los metabolitos del

valproato persistentes en el cerebro o con los cambios en los neurotransmisores o con efectos

membranales directos. La hipdtesis mas aceptada es la del dcido gama aminobutirico (GABA) cuya

tasa aumenta después de la administracién del valproato. El valproato reduce la duracién de las

fases intermedias de suefio con un aumento concomitante en el suefio de onda lenta.
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4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los diferentes estudios farmacocinéticos efectuados para el valproato, mostraron que:

e La biodisponibilidad del valproato en la sangre después de la administracion oral es
aproximadamente al 100%.

e El volumen de distribucidn se limita principalmente a la sangre y los fluidos extracelulares de
intercambio rapido. El valproato se difunde en el L.C.R. y en el cerebro.

¢ Transferencia placentaria:

El valproato atraviesa la barrera placentaria en especies animales y en humanos:

oEn especies animales, el valproato atraviesa la placenta en una medida similar a la de los
seres humanos,

oEn humanos, varias publicaciones evaluaron la concentracién de valproato en el cordén
umbilical de los neonatos al momento del parto. La concentracion sérica de valproato en el
corddn umbilical, que representa la de los fetos, fue similar o ligeramente superior a la de las
madres.

e La vida media es de 15 a 17 horas.

e La eficacia terapéutica habitualmente requiere una concentracion sérica minima de 40 a 50 mg/L
con una amplia gama entre 40 y 100 mg/L. Si fueran necesarios mayores niveles plasmaticos, los
beneficios deberdn sopesarse contra el riesgo de los efectos adversos en particular dosis-
dependiente. Sin embargo, si la tasa se mantiene sobre los 150 mg/L se requiere una reduccién
de la dosis.

e La concentracion plasmatica de equilibrio se alcanza de 3 a 4 dias.

e La fijacién proteica del valproato es muy importante. Es dosis dependiente y saturable.
e La principal via metabdlica del valproato es la glucuronizacién (aproximadamente 40%),

principalmente a través de UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7.
e La excrecion de valproato es principalmente metabolizada por la orina después de la conjugacién

del glucurdnido y la beta oxidacion.

e La molécula del valproato es dializable, pero la hemodialisis afecta sélo a la fraccion libre de
valproato sanguineo (aproximadamente 10%).

¢ El valproato no induce las enzimas que participan en el sistema metabdlico del citocromo P450 a
diferencia de otros farmacos antiepilépticos, este no acelera asi su propia degradacién, ni la de

otras sustancias tales como los estrogenos progestagenos y los anticoagulantes orales.

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Estudios en animales han demostrado que la exposicion al valproato en el Utero da lugar a anomalias
fisicas y funcionales en los sistemas auditivos de ratas y ratones.
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In vitro, el valproato no fue mutagénico en bacterias, o en ensayos de linfoma de ratén, y no indujo,
la actividad de reparacion del ADN en el cultivo primario de hepatocitos de rata. Sin embargo, in vivo
se obtuvieron resultados contradictorios a dosis teratogénicas dependiendo de la via de
administracion. Después de la administracién oral, la via predominante en los seres humanos,
valproato no indujo ni aberraciones cromosémicas en la médula de la rata, ni efectos letales
dominantes en ratones. la inyeccidn intraperitoneal de valproato aumenté las rupturas de hebras de
DNA y las aberraciones cromosdmicas del valproato en roedores. Ademas, en estudios publicados se
informé de un aumento del intercambio de cromdtidas hermanas en pacientes epilépticos expuestos
al valproato, en comparacion con sujetos sanos no tratados. Sin embargo, se obtuvieron resultados
contradictorios al comparar los datos de pacientes epilépticos tratados con valproato con los datos de
pacientes epilépticos no tratados. Se desconoce la importancia clinica de estas conclusiones sobre el
ADN/cromosomas.
Los datos no clinicos de los estudios convencionales de carcinogenicidad no revelan ningln riesgo
particular para los seres humanos.
Toxicidad reproductiva
Valproato provoco efectos teratogénicos (malformaciones de multiples sistemas de drganos) en
ratones, ratas y conejos.
Se han notificado anomalias del comportamiento en la primera generacién de crias de ratones y
ratas después de la exposicidn en el Utero. En ratones, también se han observado ciertos cambios de
comportamiento en la 22 y 32 generacién, aunque menos pronunciados en la 32 generacion, después
de una exposicion aguda en el Utero de la primera generacién a dosis teratogénicas de valproato. Se
desconocen los mecanismos subyacentes y la relevancia clinica de estos hallazgos.

5 DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES

Urea
Solucidn hidroxido de sodio al 30%
Agua purificada

5.2 INCOMPATIBILIDADES

No se han reportado.

5.3 FECHA DE EXPIRA

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

5.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Caja de cartdn por 1 frasco de vidrio tipo Il ambar por 40mL con jeringa dosificadora.
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5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO

Ninguna especificada.

6 REFERENCIA

Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM) - Francia.

29 de abril de 2020

CCDS v. 27-28

Alerta de Seguridad R.D. N°5972-2018-DIGEMID/DPF/MINSA

REVISION LOCAL
Version 2.0

Noviembre 2020
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VALPAKINE® 200 mg/ mL
Valproato de sodio
Solucion Oral

Via Oral

COMPOSICION

Valproato de sodio ..........ceeeeveeeiiiiiinennn. 209
Excipientes:

(] Y- T 0,5¢
Hidréxido de sodio solucion 30% c.s.p. pH 8,7
Agua purificada ....................... c.s.p. 100 mL

1 mL de solucién corresponde a 200 mg de valproato de sodio.

CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA
Antiepiléptico. Codigo ATC: NO3AGO1

INDICACIONES

En el adulto: En monoterapia 0 en combinacion con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clénicas, tonicas, ténico-clonicas,
ausencias, crisis mioclénicas, aténicas y sindrome de Lennox-Gastaut.
- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.
En ciertos casos Valpakine® puede ser una opcion apropiada para las mujeres con
potencial de quedar embarazadas, bajo los requisitos de una eleccion informada, basada
en una evaluacién muy cuidadosa por el paciente juntamente con su médico de todos los
elementos relevantes (ver advertencias y precauciones).

En el nifno: En monoterapia o en combinacion con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clonicas, tdnicas, tonico-clonicas,
ausencias, crisis mioclénicas, aténicas, sindrome de Lennox-Gastaut.
- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacién
secundaria.
- Prevencion de las convulsiones recurrentes después de una o mas convulsiones febriles,
con los criterios de convulsiones febriles complejas, en ausencia de la eficacia de una
profilaxis intermitente por benzodiazepinas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Antiepiléptico

El valproato ejerce sus efectos farmacolédgicos esencialmente a nivel del Sistema Nervioso
Central.

Sus propiedades anticonvulsivantes se ejercen contra tipos muy variados de crisis
convulsivas en el animal y de epilepsias en el hombre.
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Los estudios experimentales y clinicos del valproato sugieren dos tipos de accion
anticonvulsivante.

El primero es un efecto farmacoldgico directo en relacion con las concentraciones de
valproato en el plasma y en el cerebro.

El segundo es aparentemente indirecto y probablemente esta en relacion con metabolitos
del valproato que persisten en el cerebro o con modificacion de los neurotransmisores o
con los efectos de membrana directos. La hipotesis mas aceptada generalmente es la de
acido gamma-aminobutirico (GABA) cuya concentracion aumenta después de la
administracién del valproato.

El valproato disminuye la duracién de las fases intermedias del suefio con un aumento
concomitante del suefio lento.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
La biodisponibilidad del valproato sédico es casi del 100% tras la administracion oral o i.v.

El volumen de distribucién se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de
liquido extracelular. La concentraciéon de acido valproico en el liquido cefalorraquideo es
similar a la concentracion libre en el plasma. El valproato sédico difunde a través de la
placenta. Cuando se administra a madres lactantes, el valproato sédico se excreta en la
leche materna a concentraciones muy bajas (entre el 1 y el 10% de la concentracion sérica
total).

La concentracion plasmatica en estado de equilibrio se alcanza rapidamente (3 a 4 dias)
tras la administracién oral; con la forma i.v., la concentracién plasmatica en estado de
equilibrio puede alcanzarse en algunos minutos; seguidamente se mantiene con una
infusion i.v.

El valproato se une fuertemente a las proteinas plasmaticas; la unién a las proteinas es
dosis-dependiente y saturable.

Aunque la molécula de valproato puede ser dializada, sélo se excreta la forma libre
(aproximadamente el 10%).

A diferencia de los demas antiepilépticos, el valproato sédico no incrementa su propia
degradaciéon ni la de otros agentes como los estroprogestagenos. Esto es debido a la
ausencia de efecto inductor enzimatico que implique al citocromo P450.

La vida media es de 8 a 20 horas aproximadamente. Habitualmente es mas corta en los
nifos.

El valproato sédico se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacion a traves
de glucuronoconjugacion y 3-oxidacion.

Segun la literatura publicada, en pacientes pediatricos menores de 10 afos, el
aclaramiento sistémico del valproato varia con la edad. En recién nacidos y lactantes de
hasta 2 meses de edad, el aclaramiento de valproato disminuye en comparacion con los
adultos. En nifios de 2 a 10 anos, el aclaramiento de valproato es un 50% mayor que en
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los adultos. Por encima de los 10 afios, los nifios y adolescentes tienen depuraciones de
valproato similares a las informadas en adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

POSOLOGIA

Posologia promedio en 24 horas:
* Lactante y nifio: 30mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de jarabe o solucion
bebible o granulados de liberacion prolongada).
» Adolescentes y adultos: 20 a 30 mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de
comprimidos recubiertos gastro-resistentes).
* Ancianos (265 afios): 15 a 20 mg/kg.

La prescripcion se efectua en mg (o eventualmente en mL).

El frasco de solucion bebible estda acompanado de una jeringa graduada para
administracion oral. Las lineas de la graduacion indican de un lado, las dosis expresadas
en mg (100 - 200 - 300 - 400 mg) y del otro lado, la equivalencia en mL (0,56-1-1,5-2
mL).

¢ Ninas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas

Valpakine® debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en el
manejo de la epilepsia. Valproato no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres en edad fértil
a menos que otros tratamientos son inefectivos o no son tolerados (ver Contraindicaciones,
Advertencias y Embarazo). Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo con el Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Advertencias). En las circunstancias excepcionales,
cuando el valproato es la Unica opcion de tratamiento durante el embarazo es preferible
que Valpakine® sea prescrito como monoterapia, en la menor dosis efectiva y, de ser
posible, en la forma farmacéutica de liberacion prolongada. La dosis diaria de
formulaciones de liberacion no prolongada debe repartirse en al menos 2 dosis Unicas
durante el embarazo (ver Embarazo).

Productos que contienen estrégeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrégeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo
gue puede provocar una disminucién de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

MODO DE ADMINISTRACION

Via oral.

Se administra la solucion bebible Unicamente con la jeringa para administracion oral (piston
malva) presente en la caja.
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Se administra la dosis diaria de preferencia durante las comidas:
- en 2 tomas para el paciente de menos de 1 afio
- en 3 tomas para el paciente de mas de 1 afo

La solucion se puede tomar con medio vaso de agua azucarada o no, pero nunca con
bebidas carbonatadas.

Inicio del tratamiento:
« Si se trata de un paciente que ya esta en tratamiento y que recibe otros antiepilépticos,
introducir progresivamente el valproato de sodio para alcanzar la dosis oOptima en
aproximadamente 2 semanas; luego reducir eventualmente los tratamientos asociados
en funcién del control obtenido;

« Si se trata de un paciente que no recibe otros antiepilépticos, el aumento de la posologia
se efectua de preferencia por escalones sucesivos cada 2 o 3 dias, con el fin de alcanzar
la posologia 6ptima en aproximadamente una semana.

* En caso de necesidad, la asociacion de otros antiepilépticos se debe realizar de manera
progresiva (ver Interacciones).

CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad a Valpakine®

e Hepatitis aguda o crénica

¢ Antecedente familiar o del paciente de hepatitis severa, especialmente relacionada
con medicamentos

e Antecedentes de hipersensibilidad al valproato de sodio o los componentes de la
formulacion

¢ Porfiria hepatica

e Los pacientes con trastornos mitocondriales causados por mutaciones en el gen
nuclear que codifica para la enzima mitocondrial polimerasa y (POLG, por ejemplo, el
sindrome Alpers-Huttenlocher) y en nifios menores de 2 afios con sospecha de tener
un trastorno relacionado con la POLG. (Ver Advertencias).

e Pacientes con trastornos del ciclo de la urea (Ver Precauciones).

e Pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida con hipocarnitinemia
no corregida (ver seccion Advertencias/Precauciones Pacientes con riesgo de
hipocarnitinemia).

Valpakine® esta contraindicado en el tratamiento de epilepsia en las siguientes
situaciones:
e En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver
Advertencias y Embarazo).

En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Advertencias y Embarazo).
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ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES

[Plan de Prevencion de Embarazos

Valproato tiene un alto potencial teratdégeno y los nifios expuestos en el utero a
valproato tienen un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del
neurodesarrollo (ver Embarazo).

Valpakine® esta contraindicado en el tratamiento de epilepsia en las siguientes
situaciones:

en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver
Contraindicaciones y Embarazo).

en mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Contraindicaciones y Embarazo).

Condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos:

El prescriptor debe asegurar que

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrar al
paciente en la discusion. Esto es para garantizar el compromiso del paciente y
asegurar el entendimiento de las alternativas terapéuticas junto con los riesgos y
las medidas necesarias para mitigar estos.

La posibilidad de embarazo se debe valorar en todas las pacientes femeninas.

La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los
nifos expuestos a valproato en e/ dtero.

La paciente comprende la necesidad de realizar la prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento, segun sea necesario.

La paciente recibe consejo sobre anticoncepcién y que el paciente es capaz de
cumplir con la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz (para mas
detalles ver a continuacion la subseccion de anticoncepcién incluida en este cuadro
de Advertencias), sin interrupcion durante todo el tratamiento con valproato.

La paciente comprende la necesidad de una revision regular (al menos anualmente)
del tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia.
La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico, tan
pronto como esté planeando un embarazo, para asegurar una discusién a tiempo y
discutir el cambio a otras posibles alternativas de tratamiento, antes de la
concepcién y antes de que se interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso
de embarazo.

La paciente ha recibido una Guia para el Paciente.

La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias
asociadas al uso de valproato (Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo).

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad,
a menos que el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican
que no hay riesgo de embarazo.
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El farmacéutico u otro profesional de salud se debe asequrar que

o La tarjeta para el Paciente se proporciona con cada dispensacion de valproato y
que las pacientes entienden su contenido.

e Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que
contacten inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o
sospecha de embarazo.

Nihas

e Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias
entienden la necesidad de contactar un especialista cuando la nifia en tratamiento
con valproato tenga la menarquia.

e El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de
las nifas que han tenido la menarquia, informacion completa sobre los riesgos de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la
magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a valproato en el utero.

e Las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar
la terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de
tratamiento. Si valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la
necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz y debe discutir demas
condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos. El especialista debe hacer
todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un tratamiento alternativo
antes de llegar a la edad adulta.

Prueba de Embarazo

Se debe descartar el embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El
tratamiento con valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado
negativo de la prueba de embarazo (prueba de embarazo en plasma), confirmado por
un profesional sanitario, para descartar el uso involuntario durante el embarazo.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, sin interrupcion, durante toda la duracion del tratamiento con
valproato. A estas pacientes se les debe proporcionar informaciéon completa sobre la
prevencion del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcién, si no estan
usando métodos anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método
anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma independiente del usuario, como un
dispositivo intrauterino o un implante) o dos formas complementarias de
anticoncepcion, que incluya un método de barrera. Se debe evaluar las circunstancias
individuales en cada caso, al elegir el método anticonceptivo se debe involucrar a la
paciente en la discusion, para garantizar su compromiso y el cumplimiento con las
medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.
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Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afio si valproato es el tratamiento mas
apropiado para la paciente. El especialista debe analizar el Formulario Anual del

Conocimiento del Riesgo, al inicio y durante cada revision anual, y asegurarse de que
la paciente haya entendido su contenido.

Planificacion del embarazo

Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedarse embarazada, un
especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el
tratamiento con valproato y considerar las posibles alternativas de tratamiento. Se
deben hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a un tratamiento alternativo
apropiado antes de la concepcion y antes de que se interrumpa la anticoncepcion (ver
Embarazo). Si el cambio no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional
sobre los riesgos del valproato sobre el feto para apoyar a su toma de decisiones
informada con respecto a la planificacion familiar.

En caso de embarazo

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida
inmediatamente a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con valproato y
considerar las alternativas. Las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus
parejas deben ser derivados a un especialista con experiencia en teratologia/medicina
prenatal para la evaluacion y asesoramiento del embarazo expuesto (ver Embarazo).

Materiales educativos

Para ayudar a los profesionales sanitarios y pacientes a evitar la exposicién a valproato
durante el embarazo, el Titular de la autorizacién de comercializacion ha proporcionado
Materiales educativos para reforzar las advertencias y proporcionar orientacion sobre
el uso de valproato en mujeres en edad fértil y los detalles del Plan de Prevencion de
Embarazos. Se debe proporcionar una guia y una Tarjeta para el paciente a todas las
mujeres en edad fértil que se encuentren en tratamiento con valproato.

Se debe utilizar un Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo al inicio del
tratamiento y durante cada revision anual del tratamiento con valproato por parte del
especialista, y cuando una mujer esta planeando un embarazo o esta embarazada.
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Uso en hombres con potencial reproductivo

Los datos de 2 paises en un estudio observacional retrospectivo indica un mayor riesgo
de trastornos del neurodesarrollo (NDD, por sus siglas en inglés) en nifios nacidos de
hombres tratados con valproato en el momento de la concepcion en comparacién con los
tratados con lamotrigina o levetiracetam. Actualmente se estan analizando los datos del
tercer pais. Se necesitan mas investigaciones sobre este riesgo potencial.

Como medida de precaucion, el prescriptor debe informar a los pacientes masculinos de
este riesgo potencial y considerar opciones terapéuticas alternativas con el paciente. (ver
Embarazo).

Daio hepatico grave

- Condiciones de aparicion:

Excepcionalmente se ha reportado dafio hepatico grave resultando algunas veces mortal.
La experiencia indica que la mayoria de los pacientes en riesgo, especialmente en casos
de tratamiento anticonvulsivante multiple, son infantes y nifios menores de 3 afios con
trastornos convulsivos graves, particularmente aquellos con lesién cerebral, retardo mental
y/o enfermedad metabdlica congénita, incluidos trastornos mitocondriales como como
deficiencia de carnitina, trastornos del ciclo de la urea, mutaciones POLG (ver seccion
Advertencias/Precauciones) o degenerativa.

Después de la edad de 3 afos, el riesgo se reduce significativamente y disminuye
progresivamente con la edad.

En la mayoria de los casos, estos dafios hepaticos ocurrieron durante los primeros 6
meses de tratamiento.

- Signos sugestivos:
Los sintomas clinicos son esenciales para el pronto diagnéstico. En particular, deben ser
tomados en consideracion las siguientes condiciones que pueden preceder a la ictericia,
especialmente en pacientes con riesgo:
¢ Sintomas inespecificos, habitualmente de aparicion repentina, tales como astenia,
anorexia, letargia, somnolencia, que en ocasiones se asocian con vomitos
repetidos y dolor abdominal.
e En pacientes con epilepsia, recurrencia de convulsiones.
Los pacientes (o sus familiares en caso de nifios), deben ser informados de notificar
inmediatamente a un médico si ocurre cualquiera de estos signos.
Deben realizarse inmediatamente examenes incluyendo examen clinico y evaluacion
bioldgica de las funciones hepaticas.

- Deteccion:

Las pruebas de funcion hepaticas deben ser realizadas antes de iniciar el tratamiento y
luego periddicamente durante los 6 primeros meses de tratamiento especialmente en
pacientes de riesgo. Entre los examenes habituales, las mas significativas son las pruebas
que reflejan la sintesis de las proteinas y especialmente el indice de protrombina. La
confirmacion de un indice de protrombina anormalmente bajo, particularmente en
asociacion con otras anormalidades bioldgicas (reduccion significativa del fibrinbgeno y de
los factores de coagulacion, incremento del nivel de bilirrubina, elevacion de las
transaminasas) requiere la interrupcion del tratamiento con Valpakine. Como medida de
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precaucién y en caso de que sean administrados concomitantemente, los salicilatos
también deben ser descontinuados debido a que utilizan la misma via metabdlica.

Pacientes con enfermedad mitocondrial confirmada o sospechosa.

El Valproato puede desencadenar o agravar los signos clinicos de enfermedades
mitocondriales ocasionadas por las mutaciones del ADN mitocondrial y del gen nuclear
que codifica POLG. En particular, la tasa de muertes relacionadas con el higado o con falla
hepatica aguda y que han sido asociadas al tratamiento con Valproato fue mayor en
pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios ocasionados por mutacién del gen
para la enzima mitocondrial polimerasa y (POLG; ej.: Sindrome de Alpers- Huttenlocher).
Los trastornos relacionados POLG se presumen en pacientes con antecedentes familiares
o sintomas sugestivos de un trastorno relacionado con la POLG, que incluye y no se limita
a: encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclénica), estado epiléptico en
la presentacion, retrasos en el desarrollo, regresion psicomotora, neuropatia
sensitivomotora axonal, ataxia cerebelosa miopatia, oftalmoplejia, o migrafa complicada
con aura occipital. Se debe realizar la prueba de mutaciéon POLG de acuerdo con la practica
clinica vigente para la evaluacion diagndstica de estos trastornos (ver Contraindicaciones).

Trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia:

Cuando se sospeche de una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea, se debe realizar
examenes metabdlicos antes del tratamiento debido al riesgo de hiperamonemia por
valproato. (Ver Contraindicaciones y Advertencias/Precauciones Pacientes con riesgo de
hipocarnitinemia y dafo hepatico grave).

Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia

La administracion de valproato puede desencadenar la aparicion o el empeoramiento de la
hipocarnitinemia que puede resultar en hiperamonemia (que puede conducir a encefalopatia
hiperamonémica). Se han observado otros sintomas como toxicidad hepatica, hipoglucemia
hipocetdsica, miopatia incluyendo cardiomiopatia, rabdomiolisis, sindrome de Fanconi,
principalmente en pacientes con factores de riesgo de hipocarnitinemia o hipocarnitinemia
preexistente. El valproato puede disminuir los niveles de carnitina en la sangre y los tejidos
y, por lo tanto, afectar el metabolismo mitocondrial, incluido el ciclo de la urea mitocondrial.
Los pacientes con mayor riesgo de hipocarnitinemia sintomatica cuando son tratados con
valproato incluyen pacientes con trastornos metabdlicos que incluyen trastornos
mitocondriales relacionados con la carnitina (ver también Advertencias para pacientes con
enfermedad mitocondrial conocida o sospechada y trastornos del ciclo de la urea y riesgo
de hiperamonemia), deterioro en la ingesta nutricional de carnitina, pacientes menores de
10 afios, uso concomitante de medicamentos conjugados con pivalato o de otros
antiepilépticos.

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato cualquier signo de
hiperamonemia, como ataxia, alteracion de la conciencia, vémitos para una mayor
investigacion. Se debe considerar la suplementacién con carnitina cuando se observen
sintomas de hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida y corregida por
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hipocarnitinemia deben ser tratados con valproato solo si los beneficios del tratamiento con
valproato superan los riesgos en estos pacientes y no existe una alternativa terapéutica
adecuada. En estos pacientes, se debe implementar un control estricto de la recurrencia de
la hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) tipo 2, deben ser
advertidos del mayor riesgo de rabdomidlisis cuando se toma valproato. En estos pacientes
se debe considerar la suplementacion con carnitina.

Ver también las secciones interacciones, reacciones adversas y sobredosis.

Pancreatitis

En muy raras ocasiones se ha reportado pancreatitis grave, que puede resultar mortal.
Este es un riesgo que afecta especialmente a los nifios pequefios pero este riesgo
disminuye a medida que aumenta la edad. Las convulsiones graves, el deterioro
neuroldgico o el tratamiento anticonvulsivo pueden ser factores de riesgo. La insuficiencia
hepatica asociada a la pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

Los pacientes que presenten dolor abdominal agudo deben ser evaluados
inmediatamente. En caso de pancreatitis, el valproato debe ser descontinuado.

Productos que contienen estrégeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucién de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Pensamientos y comportamiento suicida
Se ha reportado pensamientos y comportamiento suicida en pacientes tratados con
agentes antiepilépticos en varias indicaciones. Un metaanalisis de estudios clinicos
aleatorizados y controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también
mostraron un pequefio incremento del riesgo de pensamientos y comportamiento suicida.
Se desconoce el mecanismo de este efecto.

Por lo tanto, se deben controlar los signos de pensamientos y comportamiento suicida en
los pacientes, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Los pacientes (y cuidadores
de los pacientes) deben ser advertidos de solicitar atencion médica inmediata con la
aparicion de signos de pensamientos o comportamiento suicida.

Agentes Carbapenémicos
No se recomienda el uso concomitante de Valpakine® y agentes carbapenémicos.

Agravamiento de las convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes pueden
experimentar, en lugar de una mejora, un agravamiento reversible de la frecuencia y de la
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gravedad de las convulsiones (incluyendo el estado epiléptico), o la aparicion de nuevos
tipos de convulsiones con valproato. En caso de agravamiento de las convulsiones,
advertir a los pacientes que deben de consultar con su médico inmediatamente. (Ver
Reacciones adversas).

e Pruebas de funcion hepaticas:

Las pruebas hepaticas deben ser realizadas antes del inicio del tratamiento (ver
Contraindicaciones), y periddicamente durante los 6 primeros meses especialmente en
pacientes en riesgo (ver Advertencias). Como con la mayoria de los medicamentos
antiepilépticos, se puede observar un ligero incremento de las enzimas hepaticas,
especialmente al inicio del tratamiento, que son transitorias y aisladas. Se recomienda en
estos pacientes realizar investigaciones bioldgicas mas amplias (incluyendo indice de
protrombina), se puede considerar un ajuste de dosis cuando sea apropiado y se debe
repetir las pruebas cuando sea necesario.

e Pruebas hematoldgicas:
Se recomienda realizar pruebas hematoldgicas (recuento de células sanguineas,
incluyendo recuento de plaquetas y tiempo de sangrado), antes de iniciar el tratamiento o
antes de la cirugia, y en caso de hematomas o hemorragias espontaneas. (ver Reacciones
adversas).

e Pacientes con lupus eritematoso sistémico:
Aunque se han observado trastornos inmunes solo en casos excepcionales durante la
administracion de Valpakine®, debe sopesarse el beneficio potencial de Valpakine® frente
al riesgo potencial en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

e Aumento de peso:
Se debe advertir a los pacientes del riesgo de la ganancia de peso al inicio del tratamiento y
se debe adoptar estrategias adecuadas para minimizar este riesgo (ver Reacciones
adversas).

e Alcohol:
No se recomienda la ingesta de alcohol durante el tratamiento con valproato

¢ Nifos:
La monoterapia es recomendada en nifios menores de 3 afios cuando se prescribe
Valpakine®; pero el beneficio potencial de Valpakine® debe ser sopesado frente al riesgo
de dano hepatico o pancreatitis en tales pacientes antes del inicio del tratamiento (ver
Advertencias).
Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afos debido a los
riesgos de hepatotoxicidad.

¢ Insuficiencia renal:

Puede ser necesario disminuir la dosis. Como la vigilancia de las concentraciones
plasmaticas puede ser engafiosa, la dosis debe ser ajustada de acuerdo con la vigilancia
clinica.
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INTERACCIONES
Efectos del valproato en otros medicamentos
- Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas

Valpakine® puede potenciar el efecto de estos medicamentos. Se recomienda
monitoreo clinico ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Litio
Valpakine® no tiene ningun efecto sobre las concentraciones plasmaticas de litio.

- Fenobarbital
Valpakine® incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (debido a la
inhibicién del catabolismo hepatico) y puede ocurrir sedacion, particularmente en nifios.
Se recomienda monitoreo clinico especialmente durante los primeros 15 dias del
tratamiento con reduccién inmediata de las dosis de fenobarbital en caso de sedacién y
determinacion del nivel plasmatico de fenobarbital cuando sea oportuno.

- Primidona
Valpakine® incrementa los niveles plasmaticos de primidona con la exacerbacion de sus
efectos adversos (como la sedacion); estos signos cesan con el tratamiento a largo plazo.
Se recomienda monitoreo clinico especialmente al inicio del tratamiento combinado
ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Fenitoina
Valpakine disminuye la concentracion plasmatica total de fenitoina. Valpakine® aumenta
la_concentracién de la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosis
(Valpakine® desplaza fenitoina de su sitio de unién en las proteinas plasmaticas y reduce
el catabolismo hepatico). Se recomienda monitoreo clinico especialmente cuando se
miden los niveles plasmaticos de la fenitoina, la forma libre debe ser evaluada.

- Carbamazepina
Se ha reportado toxicidad clinica cuando valproato fue co-administrado con
carbamazepina debido a que el valproato puede potenciar los efectos toxicos de la
carbamazepina. Se recomienda monitoreo clinico especialmente al inicio del tratamiento
combinado ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Lamotrigina

Valpakine® reduce el metabolismo de lamotrigina e incrementa la vida media de
lamotrigina cerca del doble. Esta interaccion puede conducir a un incremento en la
toxicidad de lamotrigina en particular erupciones cutaneas serias. Por consiguiente, se
recomienda el monitoreo clinico y la dosis debe ser ajustada (disminucion de la dosis de
lamotrigina) cuando sea necesario.

- Zidovudina
El valproato puede elevar la concentracidon plasmatica de zidovudina conduciendo a un
incremento de la toxicidad de zidovudina.
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- Felbamato
El valproato puede disminuir el aclaramiento promedio del felbamato hasta en un 16%.

- Olanzapina
El &cido valproico puede disminuir la concentraciéon plasmatica de Olanzapina.

- Rufinamida
El acido valproico puede llevar al incremento del nivel plasmatico de Rufinamida. Este
incremento es dependiente de la concentracion del acido valproico. Tener precaucién, en
particular, con los nifos ya que el efecto es mayor en esta poblacion.

- Propofol
El acido valproico puede dar lugar a un aumento del nivel sanguineo de propofol. Cuando
se coadministra con valproato, se debe considerar una reduccién de la dosis de propofol.

-Nimodipina
El tratamiento concomitante de nimodipina con acido valproico puede aumentar la
concentracion plasmatica de la nimodipina en 50%.

Efectos de otros medicamentos sobre el valproato

-Antiepilépticos

Los antiepilépticos con efecto inductor enzimatico (incluyendo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) disminuyen las concentraciones séricas del acido valproico. La dosis se
debe ajustar de acuerdo con la respuesta clinica y a los niveles sanguineos en caso de
terapia combinada.

Por otro lado, la combinacién de felbamato y valproato disminuye la depuracién del acido
valproico entre un 22 a 50% y consecuentemente incrementa las concentraciones
plasmaticas de acido valproico. Se debe vigilar la dosis de valproato.

Los niveles de metabolitos del acido valproico pueden aumentar por el uso concomitante
con Fenitoina o Fenobarbital. Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben
ser cuidadosamente controlados por signos y sintomas de hiperamonemia.

-Mefloquina

La mefloquina incrementa el metabolismo del acido valproico y tiene un efecto
convulsivante; por lo que pueden ocurrir convulsiones epilépticas en casos de tratamiento
combinado.

-Agentes altamente ligados a proteinas
En caso del uso concomitante de valproato y agentes con fuerte unién a proteinas (acido
acetilsalicilico), los niveles séricos de acido valproico libre pueden ser incrementados.

-Anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K
Se debe realizar una estricta vigilancia del indice de protrombina en caso del uso
concomitante de la anticoagulante del factor dependientes de la vitamina K.
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-Cimetidina o Eritromicina

Los niveles séricos de acido valproico pueden ser incrementados (como resultado de la
reduccion del metabolismo hepatico) en caso del uso concomitante con cimetidina o
eritromicina.

-Agentes Carbapenem

Carbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): Disminuciones en los niveles
sanguineos de acido valproico han sido reportados cuando este es coadministrado con
agentes de carbapenem resultando en una disminucion de 60 a 100% en los niveles de
acido valproico dentro de dos dias, algunas veces asociado con convulsiones. Debido al
rapido inicio y a la extension de la disminucién, la co-administracién de agentes de
carbapenem en pacientes estabilizados con &acido valproico debe ser evitada. Si el
tratamiento con estos antibidticos no puede ser evitado se debe realizar monitoreo estricto
de los niveles sanguineos de Valpakine®.

-Rifampicina

La rifampicina puede disminuir los niveles sanguineos de acido valproico resultando en una
ausencia del efecto terapéutico. Puede ser necesario ajustar la dosis de valproato cuando
es administrado con rifampicina.

-Inhibidores de proteasa
Los inhibidores de proteasa como lopinavir y ritonavir disminuyen el nivel plasmatico del
valproato cuando se administran concomitantemente

Colestiramina
La colestiramina puede llevar a la disminucion del nivel plasmatico del valproato cuando
se administran concomitantemente.

Productos que contienen Estrégeno

Los productos que contienen estrégeno, incluidos los contraceptivos hormonales que
contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo que puede
provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Generalmente, el valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no
reduce la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que reciben
anticoncepcion hormonal.

-Metamizol
El metamizol puede disminuir los niveles séricos de valproato cuando es co-administrado,
el cual puede resultar en una disminucién potencial de la eficacia clinica de valproato. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considere monitorear los niveles séricos de valproato segun
corresponda.




SO n O fi MONOGRAFIA FARMACOLOGICA

-Metotrexato

Algunos informes de casos describen una disminucion significativa en los niveles séricos de
valproato después de la administracion de metotrexato, con aparicion de convulsiones. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considerar monitorear los niveles séricos de valproato segun
corresponda.

- Otras interacciones
-Topiramato y acetazolamida

La administracion concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida ha sido
asociada con encefalopatia y/o hiperamonemia. Los pacientes tratados con esos dos
medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de
la encefalopatia hiperamonémica.

Riesgo de daino hepatico

Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifnos menores de 3 afios debido al
riesgo de toxicidad hepatica. (Ver Advertencias y precauciones "Dafno hepatico grave" y
"ninos").

El uso concomitante de valproato y terapia anticonvulsiva multiple aumenta el riesgo de dafio
hepatico, especialmente en nifios pequerios.

En pacientes de todas las edades que reciben concomitantemente cannabidiol a dosis de
10 a 25 mg/kg y valproato, los ensayos clinicos han informado aumentos de ALT superiores
a 3 veces el limite superior de lo normal en 19% de los pacientes. Se debe realizar una
monitorizacién hepatica adecuada cuando el valproato se usa concomitantemente con otros
anticonvulsivos con hepatotoxicidad potencial, incluido el cannabidiol, y se debe considerar
la reduccion de la dosis o la interrupcién en caso de anomalias significativas de los
parametros hepaticos

Medicamentos conjugados con pivalato

La administracién concomitante de valproato y medicamentos conjugados con pivalato que
disminuyen los niveles de carnitina (como cefditoren pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam
y pivampicillin) pueden desencadenar la aparicion de hipocarnitinemia (ver seccion
Advertencias y precauciones Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia). No se recomienda
la administracion concomitante de estos medicamentos con valproato. Los pacientes en los
que no se puede evitar la coadministracién deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar signos y sintomas de hipocarnitinemia.

¢ Quetiapina
La coadministracion de valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo de
neutropenia/leucopenia.
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EMBARAZO

El valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo
a menos que no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia.

El valproato esta contraindicado para su uso en mujeres en edad fértil a menos que se
cumplan las condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos (ver Contraindicaciones y
Advertencias).

Teratogenicidad y efectos en el desarrollo de la exposicién femenina y masculina.

Riesgo de exposicion durante el embarazo relacionado con el valproato
Se demostré que el valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies
animales como en humanos.

Riesgo de exposicién relacionado al valproato durante el embarazo.

En mujeres, tanto la monoterapia como la politerapia con valproato, incluidos otros
antiepilépticos, son frecuentemente asociadas con resultados anormales del embarazo.
Los datos disponibles muestran un mayor riesgo de malformaciones congénitas
importantes y trastornos del neurodesarrollo tanto en la monoterapia como en la politerapia
con valproato en comparacion con la poblacion no expuesta al valproato.

En animales: Se han demostrado efectos teratogénicos en los ratones, ratas y conejos.

Riesgo para los hijos de padres tratados con valproato

Los datos de 2 paises en un estudio observacional retrospectivo sobre historias clinicas
electrénicas en 3 paises nordicos europeos indican una tendencia de un mayor riesgo de
trastornos del neurodesarrollo (NDD) en nifios (de 0 a 11 afios) nacidos de hombres tratados
con valproato en el momento de la concepcién en comparacién con los tratados con
lamotrigina o levetiracetam. Actualmente se estan analizando los datos del tercer pais.

Se necesitan mas investigaciones sobre este riesgo potencial.

Este riesgo potencial, de la necesidad de métodos anticonceptivos eficaces y la posibilidad
de opciones terapeuticas alternativas deben discutirse con los pacientes varones en edad
fértil(ver Advertencias).

Malformaciones congénitas por exposicion intrauterina

Un metandlisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) mostré que alrededor del 11%
de los hijos de mujeres epilépticas expuestas a monoterapia con valproato durante el
embarazo tenian malformaciones congénitas importantes. Esto es mayor que el riesgo de
malformaciones importantes en la poblacion general (alrededor del 2-3%). El riesgo de
malformaciones congénitas importantes en los nifilos después de la exposicion in Utero a la
politerapia antiepiléptica, incluido el valproato, es mayor que el de la politerapia con farmacos
antiepilépticos que no incluyen el valproato. Este riesgo depende de la dosis en la
monoterapia con valproato, y los datos disponibles sugieren que depende de la dosis en la
politerapia con valproato. Sin embargo, no se puede establecer una dosis umbral por debajo
de la cual no exista riesgo.

La informacion disponible muestra una mayor incidencia de malformaciones menores o

mayores. Los tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural,
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dismorfismo facial, labio leporino, craneostenosis, defectos cardiacos, renales y
urogenitales, defectos de las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y
multiples anomalias que afectan a varios sistemas corporales.

La exposicion en el Utero al valproato también puede causar pérdida / deterioro de la
audicion debido a malformaciones del oido y / o nariz (efecto secundario) y / o toxicidad
directa en la funcién auditiva. Los casos describen sordera tanto unilateral como bilateral o
discapacidad auditiva. No _se reportaron resultados para todos los casos. Cuando los
resultados fueron reportados, la mayoria de los casos no se habian resuelto. Se recomienda
el monitoreo de signos y sintomas de ototoxicidad.

La exposicion intrauterina al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos
colobomas, microftalmos). Estos han sido reportados junto con otras malformaciones
congénitas. Estas malformaciones oculares pueden afectar la vision.

Trastornos del desarrollo neurolégico o trastornos del neurodesarrollo por exposicion
intrauterina

Los datos han demostrado que la exposicidn al Valproato en el Utero puede tener efectos
adversos en el desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo de trastornos del
desarrollo neurolégico (incluido el del autismo) parece depender de la dosis cuando se usa
valproato en monoterapia, pero no se puede establecer una dosis umbral por debajo de la
cual no existe riesgo sobre la base de los datos disponibles.

Cuando el valproato se administra en politerapia con otros farmacos antiepilépticos durante
el embarazo, los riesgos de trastornos del neurodesarrollo en la descendencia también
aumentaron significativamente en comparacién con los de los nifios de la poblacion general
0 nacidos de madres epilépticas no tratadas. El periodo gestacional exacto de riesgo para
estos efectos es incierto y no se puede excluir la posibilidad del riesgo durante todo el
embarazo.

Los estudios en nifos de preescolar que fueron expuestos al Valproato en el utero
muestran que hasta el 30-40% experimentan retraso en su desarrollo temprano como
hablar y después caminar, bajas capacidades intelectuales, pocas habilidades del lenguaje
(conversacion y comprension) y problemas de memoria.

El cociente intelectual en nifios de edad escolar (6 afios) con antecedentes de exposicion
al valproato en el utero, fue en promedio 7-10 puntos mas bajo que el de los nifios
expuestos a otros antiepilépticos. Aunque no se puede excluir el papel de los factores de
confusioén, hay evidencia de nifios expuestos al valproato para los que el riesgo de
disfuncion intelectual puede ser independiente del cociente intelectual de la madre.

Los datos son limitados en los resultados a largo plazo.

Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostré
que los nifios expuestos a Valproato en el utero incrementaron su riesgo de presentar
desorden del espectro autista (aproximadamente 3 veces) y autismo infantil
(aproximadamente 5 veces) comparado con la poblacién del estudio que no fue expuesta.
Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostro
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que los nifios expuestos al valproato en el utero incrementaron aproximadamente 1.5
veces el riesgo de desarrollar déficit de atencion/desorden de hiperactividad (ADHD por
sus siglas en inglés) comparado con la poblacion del estudio que no fue expuesta.

Si una mujer planea un embarazo
Para la indicacion de epilepsia, si una mujer planea quedarse embarazada, un especialista

con experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe reevaluar el tratamiento con
valproato y considerar otras posibles alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo lo
posible para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcion y antes
de interrumpir la anticoncepcién (ver Advertencias). Si el cambio no es posible, la mujer
debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del valproato sobre el feto para
ayudar a su toma de decisiones informada con respecto a la planificacion familiar.

Mujeres embarazadas

El valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo, a
menos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver Contraindicaciones y
Advertencias).

Si una mujer en tratamiento con valproato se queda embarazada, debe ser referida
inmediatamente a un especialista para considerar otras alternativas terapéuticas. Durante
el embarazo, las convulsiones clonicas tonicas maternas y el estado epiléptico con hipoxia
pueden conllevar un riesgo particular de muerte para la madre y el feto.
Si a pesar de los riesgos conocidos del valproato en el embarazo y después de una
cuidadosa consideracion del tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales una
mujer embarazada debe recibir valproato para la epilepsia, se recomienda:
e Utilizar la minima dosis efectiva y dividir la dosis diaria de valproato en varias dosis
menores para tomar a largo del dia. El uso de formulaciones de liberacion prolongada es
preferible a otras formulaciones para evitar picos altos de concentraciones plasmaticas.

Todas las pacientes con un embarazo expuesto a valproato y sus parejas deben ser
referidos a un especialista con experiencia en teratologia/medicina prenatal para la
evaluacion y asesoramiento del embarazo expuesto (ver Embarazo). Debe realizarse un
control prenatal especializado para detectar la posible aparicion de defectos del tubo neural
u otras malformaciones. La administracion de suplementos de folato (5mg al dia) antes del
embarazo puede disminuir el riesgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos
los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que prevenga los defectos
de nacimiento o malformaciones debido a la exposicién al valproato.

-Productos que contienen Estrégeno
El valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los contraceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
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clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrogeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato. (Ver Interacciones).

- Riesgos en el neonato

Se ha reportado casos excepcionales de sindrome hemorragico en neonatos cuyas
madres han tomado valproato de sodio durante el embarazo. Este sindrome hemorragico
esta relacionado con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o disminucién de otros
factores de la coagulacion. También se ha reportado afibrinogenemia y puede ser mortal.
Sin embargo, este sindrome debe distinguirse de la disminucion de los factores de vitamina
K inducida por fenobarbital e inductores enzimaticos.

Por lo tanto, en los neonatos se debe evaluar el recuento de plaquetas, el nivel plasmatico
de fibrindgeno, las pruebas de coagulacion y los factores de coagulacion.

Se han reportado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que tomaron valproato
durante el tercer trimestre del embarazo.

Se han reportado casos de hipotiroidismo en neonatos de madres que han tomado
valproato durante el embarazo.

Puede aparecer un sindrome de abstinencia (como, en particular, agitacion, irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor,
convulsiones y trastornos de la alimentacion) en neonatos cuyas madres han tomado
valproato durante el ultimo trimestre del embarazo.

FERTILIDAD

En mujeres que utilizan valproato se ha reportado amenorrea, ovarios poliquisticos e
incremento de los niveles de testosterona (Ver Reacciones adversas). La administracion
de valproato también puede afectar la fertilidad en hombres (Ver Reacciones adversas).
En pocos casos en los cuales el valproato fue cambiado / descontinuado o se redujo la
dosis diaria, la disminucién de la potencia en la fertilidad masculina fue reportado como
reversible en la mayoria de los casos, pero no en todos, y las concepciones exitosas
también se han observado.

LACTANCIA

La excrecion del valproato en la leche materna es escasa, con una concentracion del 1%
al 10% de los niveles séricos maternos. Se puede considerar la lactancia materna con
base en la literatura y la experiencia clinica, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de
Valpakine® y especialmente los trastornos hematoldgicos (ver Reacciones adversas).
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CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA
El paciente debe ser advertido del riesgo de somnolencia especialmente en casos de
politerapia anticonvulsivante o asociacion con benzodiazepinas (ver Interacciones).

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS, si es aplicable: Muy
frecuente = 10%; Frecuente = 1y < 10%; Poco Frecuente 20,1y < 1%;

Rara = 0,01y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; No conocida (frecuencia no puede estimarse por
los datos disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos (ver Embarazo)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Frecuente: anemia, trombocitopenia (ver Precauciones).
- Poco frecuente: pancitopenia, leucopenia.
- Rara: deterioro de la médula ésea, incluyendo aplasia pura de células rojas,
agranulocitosis, anemia macrocitica, macrocitosis.

Investigaciones

- Rara: disminucion de los factores de coagulaciéon (al menos uno), pruebas anormales
de coagulacion (tales como prolongacion del tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina activado parcial prolongado, tiempo de trombina prolongado, INR
prolongado), (vea las secciones de Precauciones y Embarazo), deficiencia de biotina/
deficiencia de biotinidasa.

Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuente: temblor

- Frecuente: trastorno extrapiramidal, estupor, somnolencia, convulsiones®, pérdida de
memoria, dolor de cabeza, nistagmo, vértigo (en el caso de inyeccion intravenosa el
vértigo puede ocurrir en el intervalo de unos cuantos minutos; y por lo general se resuelve
espontaneamente en pocos minutos).

- Poco frecuente: coma*, encefalopatia®, letargo* (ver abajo), parkinsonismo reversible,
ataxia, parestesias, agravamiento de convulsiones (ver Advertencias).

- Rara: demencia reversible asociada con atrofia cerebral reversible, trastorno cognitivo.

*Estupor y letargia que a veces induce a coma transitorio/encefalopatia, fueron aislados
0 asociados a un incremento de la ocurrencia de convulsiones durante el tratamiento, y
disminuyen con la suspension del tratamiento o la reduccién de la dosis. La mayoria de
estos casos se presentaron durante la terapia combinada (en particular, con fenobarbital
o topiramato) o después de un aumento repentino de las dosis de valproato.

Trastornos oculares
- No conocido: diplopia (vision doble)
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Trastornos del oido y laberinto
- Frecuente: pérdida de la audicién.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
- Poco frecuente: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales
- Muy Frecuente: nauseas.
- Frecuente: vomitos, trastorno gingival (principalmente hiperplasia gingival), estomatitis,
dolor abdominal superior, diarrea ocurren con frecuencia en algunos pacientes al inicio el
tratamiento, pero generalmente desaparecen después de unos dias sin interrumpir el
tratamiento.
- Poco frecuente: pancreatitis, algunas veces mortal (ver Precauciones).

Trastornos renales y urinarios
-Frecuente: incontinencia urinaria
- Poco frecuente: falla renal.
- Rara: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible pero el modo de
accion aun no esta claro.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
- Frecuente: hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o relacionada a la dosis, trastornos
de la uia y del blanco de la uia.
- Poco frecuente: angioedema, erupcion, trastornos del cabello (tales como textura
anormal, cambios de color, crecimiento anormal del cabello).
-Rara: necrdlisis epidérmica téxica, sindrome Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcion por medicamento con el sindrome de eosinofilia y sintomas sistémicos.

Trastornos musculo esqueléticos y tejidos conectivos
- Poco frecuente: disminucion de la densidad mineral 6sea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes con terapia prolongada con Valpakine®. El mecanismo por el cual
Valpakine® afecta el metabolismo 6seo no ha sido identificado.
- Rara: lupus eritematoso sistémico, rabdomidlisis (ver Precauciones).

Trastornos endocrinos
- Poco frecuente: sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética,
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia de patron masculino, y / o
aumento de andrégenos).
- Rara: hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y nutricion
-Frecuente: hiponatremia, Incremento de peso*.
*Control cuidadoso por incremento de peso ya que es un factor para el sindrome ovarico
poliquistico (ver Precauciones).
- Rara: hiperamonemia®, obesidad.
* Casos aislados y moderados de hiperamonemia sin cambios en la funcién hepatica
pueden ocurrir y no deben causar la descontinuacion del tratamiento. Hiperamonemia
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asociada con sintomas neurologicos han sido también reportados. En tales casos,
investigaciones adicionales deben ser consideradas (ver Precauciones Trastornos del
ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia y pacientes con riesgo de hipocarnitinemia).
Frecuencia no conocida: hipocarnitinemia (ver secciones Contraindicaciones vy
Advertencias y Precauciones).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
- Rara: Sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares
-Frecuente: hemorragia (ver Precauciones y Embarazo).
- Poco frecuente: vasculitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
-Poco frecuente: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares
-Frecuente: dafio hepatico (ver Contraindicaciones).

Trastornos del sistema reproductivo y del seno
- Frecuente: dismenorrea.
- Poco frecuente: amenorrea.
- Raros: Infertilidad masculina, ovarios poliquisticos.

Trastornos psiquiatricos

-Frecuente: estados confusionales, alucinaciones, agresion*, agitacion®, problemas de
atencion®.

-Rara: comportamiento  anormal*, hiperactividad psicomotora®, problemas de
aprendizaje*.

* Estos efectos adversos son observados principalmente en la poblacion pediatrica.

Poblacion pediatrica:

El perfil de seguridad de valproato en la poblacion pediatrica es comparable al de los
adultos, pero algunas reacciones adversas son mas graves o se observan principalmente
en la poblacion pediatrica. Hay un riesgo particular de dafio hepatico severo en bebes y
nifos pequefos especialmente en nifos menores de 3 afios. Los nifios pequefios
presentan en particular riesgo de pancreatitis. Estos riesgos disminuyen con la edad.
Trastornos psiquiatricos tales como agresién, agitacion, alteracion de la atencion,
comportamiento anormal, trastornos psicomotores, hiperactividad y trastorno del
aprendizaje se observan principalmente en la poblacién pediatrica.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Los signos de sobredosis masiva aguda generalmente incluyen coma, con hipotonia
muscular, hiporreflexia, miosis y deterioro de la funcion respiratoria, acidosis metabdlica,
hipotension y colapso/shock circulatorio.
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Las muertes han ocurrido como consecuencia de una sobredosis masiva, no obstante, por
lo general el resultado es favorable.

Se han reportado convulsiones en presencia de niveles plasmaticos muy elevados y casos
de hipertension intracraneana asociada a edema cerebral.

El contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede conducir a hipernatremia
en caso de sobredosis.

Tratamiento

El manejo hospitalario de la sobredosis debe ser sintomatico: se puede usar lavado
gastrico hasta 10 a 12 horas después de la ingestién, vigilancia cardio-respiratoria.

En caso de sobredosis de valproato que provoque hiperamonemia, se puede administrar
carnitina por via intravenosa para intentar normalizar los niveles de amoniaco.

En algunos casos aislados se ha utilizado con éxito naloxona.

En caso de sobredosis masiva, la hemodialisis y hemoperfusion se han utilizado
satisfactoriamente.

INTERFERENCIAS CON PRUEBAS DE LABORATORIO: Dado que el valproato se
excreta principalmente a través de los rifiones parcialmente en forma de cuerpos
cetdnicos, la prueba de excrecion de cuerpos ceténicos puede dar un falso positivo en
pacientes diabéticos.

DATOS DE SEGURIDAD NO CLINICOS
TOXICIDAD REPRODUCTIVAY DEL DESARROLLO

Se han demostrado efectos teratogénicos (malformaciones de sistemas de multiples
organos) en ratones, ratas, y conejos.

En la literatura publicada, se han notificado anomalias de comportamiento en la primera
generaciéon de descendientes de ratones y ratas después de la exposicién en el utero a
dosis / exposiciones clinicamente relevantes de valproato. En ratones, también se han
observado cambios de comportamiento en las generaciones 2 y 3, aunque menos
pronunciadas en la 3ra generacién, después de una exposicion aguda en el utero de la
primera generacion. La relevancia de estos hallazgos para los humanos es desconocida.

Deterioro de la fertilidad

En estudios de toxicidad sub-crénica/crénica, se notificaron anomalias testiculares de
degeneracién/atrofia o espermatogénesis y una disminucién en el peso de los testiculos en
ratas adultas y perros después de la administracion oral a partir de dosis de 400 mg/kg/dia
y 150 mg/kg/dia, respectivamente con NOAEL (Nivel de evento adverso no observable)
asociados para hallazgos testiculares de 270 mg/kg/dia en ratas adultas y 90 mg/kg/dia en
perros adultos.

En un estudio de fertilidad en ratas, valproato a dosis de hasta 350 mg/kg/dia no altero el
rendimiento reproductivo masculino.

En ratas juveniles, solo se observo una disminucién en el peso de los testiculos a dosis
superiores a la dosis maxima tolerada (de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal o
intravenosa) y sin cambios histopatolégicos asociados. No se observaron efectos sobre los
organos reproductores masculinos en dosis toleradas (hasta 90 mg/kg/dia). Se desconoce
la relevancia de los hallazgos testiculares para la poblacién pediatrica.
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MODO DE EMPLEO, INSTRUCCIONES PARA LA MANIPULACION

Para abrir el frasco, se debe presionar y girar el tapon seguridad-nifios. El frasco debe ser
cerrado después de cada utilizacién.

FORMAS Y PRESENTACIONES

Solucidn bebible de 200 mg/mL (incolora):

Frasco de 40 mL (color pardo) con jeringa dosificadora.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura no mayor a 30°C

TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
FABRICANTE:

Sanofi llag Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi. Kuglkkaristiran Mahallesi Merkez Sokak No
: 223/A39780 Buyukkaristiran, Luleburgaz, Kirklareli Turquia.

Imp./Dist. por:

Bolivia: Quimiza Ltda —. Venta bajo receta médica.

sanofi-aventis del Ecuador S.A., Quito-Ecuador. Venta con receta médica.
sanofi-aventis de Guatemala S.A.

Titular para Republica Dominicana: Sanofi-Aventis de la Republica Dominicana S.A.

ESTRUCTURA

HaC

OH
HsC

NOMBRE QUiMICO
2-propilpentanoato de sodio
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SAno fi INFORMACION PARA EL PACIENTE (INSERTO)
L

VALPAKINE® 200 mg/ mL
Valproato de sodio
Solucién Oral

Via Oral

COMPOSICION

Cada 100 mL de solucion oral contiene:
Valproato de sodio... .....cccoeeveeieieiiciene. 20g
Excipientes:

UI€a....eeceiceeceeeeeeeee et 0,59
Hidroxido de sodio Solucion 30%......c.s.p. pH 8,7
Agua purificada.........c..cccoooeeieiiiicieee, c.s.p. 100 mL
Cada 1 mL de solucioén oral contiene:

Valproato de sodio... ......ccccevveeiieiieieennnene, 200 mg
Excipientes C.S.p...oevvvieiiiiiieeeeeeeen 1mL

CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA
Antiepiléptico. Codigo ATC: NO3AGO01

INDICACIONES

En el adulto: En monoterapia 0 en combinacion con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clonicas, tonicas, ténico-clonicas,
ausencias, crisis mioclénicas, aténicas y sindrome de Lennox-Gastaut.
- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacién
secundaria.
En ciertos casos Valpakine® puede ser una opcion apropiada para las mujeres con
potencial de quedar embarazadas, bajo los requisitos de una eleccién informada, basada
en una evaluacion muy cuidadosa, por el paciente juntamente con su médico de todos
los elementos relevantes (ver advertencias y precauciones).

En el nifno: En monoterapia o en combinacion con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clénicas, tonicas, ténico-clonicas,
ausencias, crisis mioclonicas, atonicas, sindrome de Lennox-Gastaut.

- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.

- Prevencién de las convulsiones recurrentes después de una o mas convulsiones febriles,
con los criterios de convulsiones febriles complejas, en ausencia de la eficacia de una
profilaxis intermitente por benzodiazepinas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Antiepiléptico

El valproato ejerce sus efectos farmacoldgicos esencialmente a nivel del Sistema Nervioso
Central.

Sus propiedades anticonvulsivantes se ejercen contra tipos muy variados de crisis
convulsivas en el animal y de epilepsias en el hombre.

Los estudios experimentales y clinicos del valproato sugieren dos tipos de accion
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anticonvulsivante.

El primero es un efecto farmacolégico directo en relacion con las concentraciones de valproato
en el plasmay en el cerebro.

El segundo es aparentemente indirecto y probablemente esta en relacién con metabolitos del
valproato que persisten en el cerebro o con modificacion de los neurotransmisores o con los
efectos de membrana directos. La hipdtesis mas aceptada generalmente es la de acido
gamma-aminobutirico (GABA) cuya concentracion aumenta después de la administracion del
valproato.

El valproato disminuye la duracion de las fases intermedias del suefio con un aumento
concomitante del suefio lento.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La biodisponibilidad del valproato de sodio es casi del 100% tras la administracion oral o i.v.
El volumen de distribucion se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de liquido
extracelular. La concentraciéon de acido valproico en el liquido cefalorraquideo es similar a la
concentracién libre en el plasma. El valproato de sodio difunde a través de la placenta. Cuando
se administra a madres lactantes, el valproato de sodio se excreta en la leche materna a
concentraciones muy bajas (entre el 1 y el 10% de la concentracion sérica total).

La concentracion plasmatica en estado de equilibrio se alcanza rapidamente (3 a 4 dias) tras
la administracion oral; con la forma i.v., la concentracion plasmatica en estado de equilibrio
puede alcanzarse en algunos minutos; seguidamente se mantiene con una infusién i.v.

El valproato se une fuertemente a las proteinas plasmaticas; la union a las proteinas es dosis-
dependiente y saturable.

Aunque la molécula de valproato puede ser dializada, sélo se excreta la forma libre
(aproximadamente el 10%).

A diferencia de los demas antiepilépticos, el valproato de sodio no incrementa su propia
degradacién ni la de otros agentes como los estroprogestagenos. Esto es debido a la ausencia
de efecto inductor enzimatico que implique al citocromo P450.

La vida media es de 8 a 20 horas aproximadamente. Habitualmente es mas corta en los nifios.
El valproato de sodio se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacion a través de
glucuronoconjugacion y 3-oxidacion.

Segun la literatura publicada, en pacientes pediatricos menores de 10 anos, el aclaramiento
sistémico del valproato varia con la edad. En recién nacidos y lactantes de hasta 2 meses de
edad, el aclaramiento de valproato disminuye en comparacién con los adultos. En nifios de 2
a 10 anos, el aclaramiento de valproato es un 50% mayor que en los adultos. Por encima de
los 10 anos, los nifios y adolescentes tienen depuraciones de valproato similares a las
reportadas en adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
POSOLOGIA

Posologia promedio en 24 horas:
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* Lactante y nifio: 30mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de jarabe o solucion oral
o granulados de liberacion prolongada).

» Adolescentes y adultos: 20 a 30 mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de
comprimidos recubiertos gastrorresistentes).

* Ancianos (=65 anos): 15 a 20 mg/kg.

La prescripcion se efectia en mg (o eventualmente en mL).

El frasco de solucion oral esta acompafiado de una jeringa graduada para administracién oral.
Las lineas de la graduacion indican de un lado, las dosis expresadas en mg (100 - 200 - 300 -
400 mgq) y del otro lado, la equivalenciaen mL (0,5-1-1,5-2mL).

¢ Ninhas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas

Valpakine® debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experienciaen el
manejo de la epilepsia. Valproato no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres en edad fértil a
menos que otros tratamientos son inefectivos o no son tolerados (ver Contraindicaciones,
Advertencias y Embarazo). Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo con Plan de
Prevencion de Embarazos (ver Advertencias). En las circunstancias excepcionales, cuando el
valproato es la unica opcion de tratamiento durante el embarazo en mujeres es preferible que
Valpakine® sea prescrito como monoterapia y en la menor dosis efectiva, y si es posible en la
forma farmacéutica de liberacion prolongada. La dosis diaria de formulaciones de liberacion
no prolongada debe repartirse en al menos en 2 dosis Unicas, durante el embarazo (ver
Embarazo).

Productos que contienen estréogeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrégeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacién del valproate, 1o que
puede provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender los
productos que contienen estrogeno. Considerar monitorear los niveles séricos de valproato.

MODO DE ADMINISTRACION
Via oral.

Se administra la solucion oral unicamente con la jeringa para administracion oral (piston
malva) presente en la caja.

Se administra la dosis diaria de preferencia durante las comidas:

- en 2 tomas para el paciente de menos de 1 ano

- en 3 tomas para el paciente de mas de 1 ano
La solucién se puede tomar con medio vaso de agua azucarada o no, pero nunca con bebidas
carbonatadas.

Inicio del tratamiento:
* Si se trata de un enfermo que ya esta en tratamiento y que recibe otros antiepilépticos,
introducir progresivamente el valproato de sodio para alcanzar la dosis 6ptima en
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aproximadamente 2 semanas; luego reducir eventualmente los tratamientos asociados
en funcion del control obtenido;

* Si se trata de un enfermo que no recibe otros antiepilépticos, el aumento de la posologia
se efectua de preferencia por escalones sucesivos cada 2 o 3 dias, con el fin de alcanzar
la posologia 6ptima en aproximadamente una semana.

* En caso de necesidad, la asociacion de otros antiepilépticos se debe realizar de manera
progresiva (ver Interacciones).

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a Valpakine®

e Hepatitis aguda o cronica

¢ Antecedente familiar o del paciente de hepatitis severa, especialmente relacionada
con medicamentos

¢ Antecedentes de hipersensibilidad al valproato de sodio o los componentes de la
formulacion

o Porfiria hepatica

e Los pacientes con trastornos mitocondriales causados por mutaciones en el gen
nuclear que codifica para la enzima mitocondrial polimerasa y (POLG, por ejemplo, el
sindrome Alpers-Huttenlocher) y en ninos menores de 2 afos con sospecha de tener
un trastorno relacionado con la POLG. (Ver Advertencias).

e Pacientes con trastornos del ciclo de la urea (Ver Precauciones).

¢ No debe tomar Valpakine® para el tratamiento de la epilepsia si esta embarazada, a
menos que su médico haya determinado que no existe ningun otro tratamiento
alternativo para usted.

e Nodebetomar Valpakine® para el tratamiento de epilepsia, si es mujer con capacidad
de gestacion, a menos que use un método eficaz para el control de la natalidad
(anticoncepcion) durante todo el tratamiento con Valpakine®. No deje de tomar
Valpakine® o su anticonceptivo, hasta que haya hablado esto con su médico. Su

médico le aconsejara mas (ver mas abajo en “Embarazo — Advertencia importante
para las mujeres”).

¢ Pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida con hipocarnitinemia
no corregida (ver seccion Advertencias/Precauciones Pacientes con riesgo de
hipocarnitinemia).
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ADVERTENCIAS

Valpakine®, valproato de sodio, puede dafar seriamente al feto cuando se toma
durante el embarazo. Si es mujer con capacidad de gestacion, debe usar un método
eficaz para el control de la natalidad (anticoncepcidn), sin interrupciones durante todo el
tratamiento con Valpakine®. Su meédico debe discutir con usted el método
anticonceptivo mas adecuado para usted.

Programe una cita urgente con su médico si desea quedarse embarazada o si piensa
que esta embarazada.

No deje de tomar Valpakine® a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad
puede empeorar.

ADVERTENCIA

Plan de Prevencion de Embarazos

Valproato tiene un alto potencial teratégeno y los nifios expuestos en el Utero a valproato tienen
un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (ver Embarazo).

No deje de tomar Valpakine® o interrumpir su anticonceptivo, hasta que haya hablado esto
con su médico. Su médico le aconsejara mas.

No debe utilizar Valpakine® para el tratamiento de la epilepsia si esta embarazada, a
menos que su médico haya determinado que no existe ningun otro tratamiento
alternativo para usted.

No debe tomar Valpakine® para el tratamiento de epilepsia, si es mujer con capacidad

de gestacién, a menos que use un método eficaz para el control de la natalidad
(anticoncepcion) durante todo el tratamiento con Valpakine®.

Condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos:

El prescriptor debe asegurar que:

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrar al paciente
en la discusién. Esto es para garantizar el compromiso del paciente y asegurar el
entendimiento de las alternativas terapéuticas junto con los riesgos y las medidas
necesarias para mitigar estos.

La posibilidad de embarazo se debe valorar en todas las pacientes.

La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios
expuestos a valproato en el utero.

La paciente comprende la necesidad de realizar la prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento, segin sea necesario.

La paciente recibe consejo sobre anticoncepcion y que el paciente es capaz de
cumplir con la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz (para mas
detalles ver a continuacién la subseccion de anticoncepcion incluida en este cuadro
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de Advertencias), sin interrupcién durante todo el tratamiento con valproato.

o La paciente comprende la necesidad de una revisién regular (al menos anualmente)
del tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia.

e La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico, tan pronto
como esté planeando un embarazo, para asegurar una discusion a tiempo y discutir
el cambio a otras posibles alternativas de tratamiento, antes de la concepcion y antes
de que se interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

e La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso de
embarazo.

e La paciente ha recibido una Guia para el Paciente.

e La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias
asociadas al uso de valproato (Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo).

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a
menos que el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no hay
riesgo de embarazo.

El farmacéutico u otro profesional de salud se debe asequrar que

o La tarjeta para el Paciente se proporciona con cada dispensacion de valproato y que
las pacientes entienden su contenido.

e Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que
contacten inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o
sospecha de embarazo.

e Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifas
entienden la necesidad de contactar un especialista cuando la nifia en tratamiento con
valproato tenga la menarquia.

e El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de
las nifias que han tenido la menarquia, informacion completa sobre los riesgos de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud
de estos riesgos para los nifios expuestos a valproato en el utero.

e Las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe reevaluar la
terapia con valproato anualmente y considerar las posibles alternativas de tratamiento.
Si valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe tratar la necesidad de utilizar
un método anticonceptivo eficaz y debe discutir demas condiciones del Plan de

Prevencion de Embarazos. El especialista debe hacer todos los esfuerzos posibles para
cambiar a las nifas a un tratamiento alternativo antes de llegar a la edad adulta.

Prueba de Embarazo

Se debe descartar el embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El tratamiento
con valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado negativo de la
prueba de embarazo (prueba de embarazo en plasma), confirmado por un profesional sanitario,
para descartar el uso involuntario durante el embarazo.

Anticoncepcion
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Las mujeres en edad fértii a las que se les prescriba valproato deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, sin interrupcion, durante toda la duracién del tratamiento con
valproato. A estas pacientes se les debe proporcionar informacion completa sobre la
prevencién del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcién, si no estan usando
métodos anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz
(preferiblemente una forma independiente del usuario, como un dispositivo intrauterino o un
implante) o dos formas complementarias de anticoncepcion, que incluya un método de barrera.
Se debe evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método
anticonceptivo se debe involucrar a la paciente en la discusion, para garantizar su compromiso
y el cumplimiento con las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcién eficaz.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afio si valproato es el tratamiento mas
apropiado para la paciente. El especialista debe analizar el Formulario Anual del Conocimiento
del Riesgo, al inicio y durante cada revisién anual, y asegurarse de que la paciente haya
entendido su contenido.

Planificacién del embarazo

Si esta planeando tener un bebé, primero programe una cita con su médico.

No deje de tomar Valpakine® o su método anticonceptivo, antes de haber hablado con su
meédico. Su médico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo que pueden ser gravemente
debilitantes. Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento de la
epilepsia, para que las opciones de tratamiento alternativo se puedan evaluar desde el
principio. Su especialista puede realizar varias acciones para que su embarazo se desarrolle
de la mejor manera posible y los riesgos para usted y el feto se reduzcan tanto como sea
posible.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de Valpakine® que cambie a otro
medicamento, o que deje su tratamiento con Valpakine® mucho tiempo antes de quedarse
embarazada para asegurarse que su enfermedad esta estable.

En caso de embarazo

No deje de tomar Valpakine® a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad puede
empeorar. Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa que
puede estar embarazada. Su médico le aconsejara y le derivarda a un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia. Usted y su pareja deben recibir asesoramiento y
apoyo en relacion al embarazo expuesto al valproato.

Materiales educativos

Para ayudar a los profesionales sanitarios y pacientes a evitar la exposicion a_valproato
durante el embarazo, el Titular de la autorizacibn de comercializacion ha proporcionado
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Materiales educativos para reforzar las advertencias y proporcionar orientacion sobre el uso
de valproato en mujeres en edad fértil y los detalles del Plan de Prevencion de Embarazos. Se
debe proporcionar una guia y una Tarjeta para el paciente a todas las mujeres en edad fértil
gue se encuentren en tratamiento con valproato.

Se debe utilizar un Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo al inicio del tratamiento
y durante cada revision anual del tratamiento con valproato por parte del especialista, y cuando
una mujer esta planeando un embarazo o esta embarazada.

Dano hepatico grave

- Condiciones de aparicion:
Excepcionalmente se ha reportado dafo hepatico grave resultando algunas veces mortal.
La experiencia indica que la mayoria de los pacientes en riesgo, especialmente en casos
de tratamiento anticonvulsivante multiple, son infantes y ninos menores de 3 afios con
trastornos convulsivos graves, particularmente aquellos con lesion cerebral, retardo
mental y/o enfermedad metabdlica congénita, incluidos trastornos mitocondriales como
como deficiencia de carnitina, trastornos del ciclo de la urea, mutaciones POLG (ver
seccion Advertencias/Precauciones) o degenerativa.
Después de la edad de 3 afios, el riesgo se reduce significativamente y disminuye
progresivamente con la edad.
En la mayoria de los casos, estos dafios hepaticos ocurrieron durante los primeros 6
meses de tratamiento.
- Signos sugestivos:
Los sintomas clinicos son esenciales para el pronto diagnéstico. En particular, deben ser
tomados en consideracién las siguientes condiciones que pueden preceder a la ictericia,
especialmente en pacientes con riesgo:
¢ Sintomas inespecificos, habitualmente de aparicién repentina, tales como astenia,
anorexia, letargia, somnolencia, que en ocasiones se asocian con vémitos repetidos
y dolor abdominal.
e En pacientes con epilepsia, recurrencia de convulsiones.
Los pacientes (o sus familiares en caso de ninos), deben ser informados de notificar
inmediatamente a un médico si ocurre cualquiera de estos signos.
Deben realizarse inmediatamente examenes incluyendo examen clinico y evaluacion bioldgica
de las funciones hepaticas.

- Deteccion:

Las pruebas de funcidn hepaticas deben ser realizadas antes de iniciar el tratamiento y luego
periodicamente durante los 6 primeros meses de tratamiento. Entre los exdmenes habituales,
las mas significativas son las pruebas que reflejan la sintesis de las proteinas y especialmente
el indice de protrombina. La confirmacién de un indice de protrombina anormalmente bajo,
particularmente en asociacion con otras anormalidades biolégicas (reduccion significativa del
fibrindgeno y de los factores de coagulacion, incremento del nivel de bilirrubina, elevacion de
las transaminasas) requiere la interrupcién del tratamiento con Valpakine®. Como medida de
precaucion y en caso de que sean administrados concomitantemente, los salicilatos también
deben ser descontinuados debido a que utilizan la misma via metabdlica.

Pacientes con enfermedad mitocondrial confirmada o sospechosa.
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El valproato puede desencadenar o agravar los signos clinicos de enfermedades
mitocondriales ocasionadas por las mutaciones del ADN mitocondrial y del gen nuclear que
codifica POLG. En particular, la tasa de muertes relacionadas con el higado o con falla
hepatica aguda y que han sido asociadas al tratamiento con Valproato fue mayor en pacientes
con sindromes neurometabdlicos hereditarios ocasionados por mutacion del gen para la
enzima mitocondrial polimerasa y (POLG; ej.: Sindrome de Alpers- Huttenlocher). Los
trastornos relacionados con la POLG se presumen en pacientes con antecedentes familiares
o sintomas sugestivos de un trastorno relacionado con la POLG, que incluye y no se limita a:
encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclonica), estado epiléptico en la
presentacion, retrasos en el desarrollo, regresion psicomotora, neuropatia sensitivomotora
axonal, ataxia cerebelosa miopatia, oftalmoplejia, o migraina complicada con aura occipital. Se
debe realizar la prueba de mutacion POLG de acuerdo con la practica clinica vigente para la
evaluacion diagndstica de estos trastornos (ver Contraindicaciones).

Trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia:

Cuando se sospeche de una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea, se debe realizar
examenes metabdlicos antes del tratamiento debido al riesgo de hiperamonemia por valproato.
(Ver Contraindicaciones).

Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia

La administracion de valproato puede desencadenar la aparicion o el empeoramiento de la
hipocarnitinemia que puede resultar en hiperamonemia (que puede conducir a encefalopatia
hiperamonémica). Se han observado otros sintomas como toxicidad hepatica, hipoglucemia
hipocetdsica, miopatia incluyendo cardiomiopatia, rabdomiolisis, sindrome de Fanconi,
principalmente en pacientes con factores de riesgo de hipocarnitinemia o hipocarnitinemia
preexistente. El valproato puede disminuir los niveles de carnitina en la sangre y los tejidos v,
por lo tanto, afectar el metabolismo mitocondrial, incluido el ciclo de la urea mitocondrial. Los
pacientes con mayor riesgo de hipocarnitinemia sintomatica cuando son tratados con valproato
incluyen pacientes con trastornos metabdlicos que incluyen trastornos mitocondriales
relacionados con la carnitina (ver también Advertencias para pacientes con enfermedad
mitocondrial conocida o sospechada y trastornos del ciclo de la urea y riesgo de
hiperamonemia), deterioro en la ingesta nutricional de carnitina, pacientes menores de 10 afios,
uso concomitante de medicamentos conjugados con pivalato o de otros antiepilépticos.

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato cualquier signo de hiperamonemia,
como ataxia, alteracién de la conciencia, vomitos para una mayor investigacion. Se debe
considerar la suplementacién con carnitina cuando se observen sintomas de hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida y corregida por
hipocarnitinemia deben ser tratados con valproato solo si los beneficios del tratamiento con
valproato superan los riesgos en estos pacientes y no existe una alternativa terapéutica
adecuada. En estos pacientes, se debe implementar un control estricto de la recurrencia de la
hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa tipo 2, deben ser advertidos del
mayor riesgo de rabdomiolisis cuando se toma valproato.
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Ver también las secciones interacciones, reacciones adversas y sobredosis.
Pancreatitis

En muy raras ocasiones se ha reportado pancreatitis grave, que puede resultar mortal. Este
es un riesgo que afecta especialmente a los nifos pequefios pero este riesgo disminuye a
medida que aumenta la edad. Las convulsiones graves, el deterioro neurolégico o el
tratamiento anticonvulsivo pueden ser factores de riesgo. La insuficiencia hepatica asociada a
la pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

Los pacientes que presenten dolor abdominal agudo deben ser evaluados inmediatamente.
En caso de pancreatitis, el valproato debe ser descontinuado.

Productos que contienen estréogeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrégeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo que
puede provocar una disminucién de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender los
productos que contienen estrogeno. Considerar monitorear los niveles séricos de valproato.

Pensamientos y comportamiento suicida

Se ha reportado pensamientos y comportamiento suicida en pacientes tratados con agentes
antiepilépticos en varias indicaciones. Un metaanalisis de estudios clinicos aleatorizados y
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también mostraron un pequefio
incremento del riesgo de pensamientos y comportamiento suicida. Se desconoce el mecanismo
de este efecto.

Por lo tanto, se deben controlar los signos de pensamientos y comportamiento suicida en los
pacientes, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Los pacientes (y cuidadores de los
pacientes) deben ser advertidos de solicitar atencion médica inmediata con la aparicion de
signos de pensamientos o comportamiento suicida.

Agentes Carbapenémico
No se recomienda el uso concomitante de Valpakine® y agentes carbapenémicos.

Agravamiento de las convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes pueden experimentar,
en lugar de una mejora, un agravamiento reversible de la frecuencia y de la gravedad de las
convulsiones (incluyendo el estado epiléptico), o la aparicion de nuevos tipos de convulsiones
con valproato. En caso de empeoramiento de las convulsiones, advertir a los pacientes que
deben consultar con su médico inmediatamente. (ver - Reacciones adversas).
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PRECAUCIONES
e Pruebas de funcion hepaticas:

Las pruebas hepaticas deben ser realizadas antes del inicio del tratamiento (ver
Contraindicaciones), y periédicamente durante los 6 primeros meses especialmente en
pacientes en riesgo (ver Advertencias). Como con la mayoria de los medicamentos
antiepilépticos, se puede observar un ligero incremento de las enzimas hepaticas,
especialmente al inicio del tratamiento, que son transitorias y aisladas. Se recomienda en estos
pacientes realizar investigaciones biolégicas mas amplias (incluyendo indice de protrombina),
se puede considerar un ajuste de dosis cuando sea apropiado y se debe repetir las pruebas
cuando sea necesario.

¢ Pruebas hematolégicas:

Se recomienda realizar pruebas hematoldgicas (recuento de células sanguineas, incluyendo
recuento de plaquetas y tiempo de sangrado), antes de iniciar el tratamiento o antes de la
cirugia, y en caso de hematomas o hemorragias espontaneas (ver Reacciones adversas)

e Pacientes con lupus eritematoso sistémico:
Aunque se han observado trastornos inmunes soélo en casos excepcionales durante la
administracion de Valpakine®, debe sopesarse el beneficio potencial de Valpakine® frente al
riesgo potencial en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

e Aumento de peso:
Se debe advertir a los pacientes del riesgo de la ganancia de peso al inicio del tratamiento y se
debe adoptar estrategias adecuadas para minimizar este riesgo (ver Reacciones adversas).

e Alcohol:
No se recomienda la ingesta de alcohol durante el tratamiento con valproato

¢ Ninos:
La monoterapia es recomendada en ninos menores de 3 afos cuando se prescribe
Valpakine®; pero el beneficio potencial de Valpakine® debe ser sopesado frente al riesgo de
dafio hepatico o pancreatitis en tales pacientes antes del inicio del tratamiento (ver
Advertencias).
Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios debido a los

riesgos de hepatotoxicidad.

¢ Insuficienciarenal:
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Puede ser necesario disminuir la dosis. Como la vigilancia de las concentraciones plasmaticas
puede ser engafosa, la dosis debe ser ajustada de acuerdo con la vigilancia clinica.

INTERACCIONES
Efectos del valproato en otros medicamentos

- Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas
Valpakine® puede potenciar el efecto de estos medicamentos. Se recomienda
monitoreo clinico ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Litio
Valpakine® no tiene ningun efecto sobre las concentraciones plasmaticas de litio.

- Fenobarbital
Valpakine® incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital. Se recomienda
monitoreo clinico especialmente durante los primeros 15 dias del tratamiento con reduccion
inmediata de las dosis de fenobarbital en caso de sedacion y determinacion del nivel plasmatico
de fenobarbital cuando sea oportuno.

- Primidona
Valpakine® incrementa los niveles plasmaticos de primidona. Se recomienda monitoreo clinico
especialmente al inicio del tratamiento combinado ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Fenitoina
Valpakine® disminuye la concentracion plasmatica total de fenitoina. Valpakine® aumenta la
concentracion de la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosis (Valpakine®
desplaza fenitoina de su sitio de union en las proteinas plasmaticas y reduce el catabolismo
hepatico). Se recomienda monitoreo clinico especialmente cuando se miden los niveles
plasmaticos de la fenitoina, la forma libre debe ser evaluada.

- Carbamazepina
Se ha reportado toxicidad clinica cuando valproato fue co-administrado con carbamazepina
debido a que el valproato puede potenciar los efectos toxicos de la carbamazepina. Se
recomienda monitoreo clinico especialmente al inicio del tratamiento combinado ajustando la
dosis cuando sea necesario.

- Lamotrigina
Valpakine® reduce el metabolismo de lamotrigina e incrementa la vida media de lamotrigina
cerca del doble. Esta interaccién puede conducir a un incremento en la toxicidad de
lamotrigina en particular erupciones cutaneas serias. Por consiguiente, se recomienda el
monitoreo clinico y la dosis debe ser ajustada (disminucion de la dosis de lamotrigina) cuando
sea hecesario.

- Zidovudina
El valproato puede elevar la concentracién plasmatica de zidovudina conduciendo a un
incremento de la toxicidad de zidovudina.
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- Felbamato
El Valproato puede disminuir el aclaramiento promedio del felbamato hasta en un 16%.

- Olanzapina
El acido valproico puede disminuir la concentracion plasmatica de olanzapina.

- Rufinamida

El acido valproico puede llevar al incremento del nivel plasmatico de rufinamida. Este
incremento es dependiente de la concentracion del acido valproico. Tener precaucion, en
particular, con los nifios ya que el efecto es mayor en esta poblacion.

- Propofol
El &cido valproico puede dar lugar a un aumento del nivel sanguineo de propofol. Cuando se
coadministra con valproato, se debe considerar una reduccion de la dosis de propofol.

-Nimodipina
El tratamiento concomitante de nimodipina con acido valproico puede aumentar la
concentracion plasmatica de la nimodipina en 50%.

Efectos de otros medicamentos sobre el valproato

Antiepilépticos

Los antiepilépticos con efecto inductor enzimatico (incluyendo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) disminuyen las concentraciones séricas del acido valproico. La dosis se debe
ajustar de acuerdo a la respuesta clinica y a los niveles sanguineos en caso de terapia
combinada.

Por otro lado, la combinacién de felbamato y valproato disminuye la depuracion del acido
valproico entre un 22 a 50% y consecuentemente incrementa las concentraciones plasmaticas
de acido valproico. Se debe vigilar la dosis de valproato.

Los niveles de metabolitos del acido valproico pueden aumentar por el uso concomitante con
Fenitoina o Fenobarbital. Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser
cuidadosamente controlados por signos y sintomas de hiperamonemia.

Mefloquina

La mefloquina incrementa el metabolismo del acido valproico y tiene un efecto convulsivante;
por lo que pueden ocurrir convulsiones epilépticas en casos de tratamiento combinado.

Agentes altamente ligados a proteinas

En caso del uso concomitante de valproato y agentes con fuerte union a proteinas (acido
acetilsalicilico), los niveles séricos de acido valproico libre pueden ser incrementados.

Anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K
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Se debe realizar una estricta vigilancia del indice de protrombina en caso del uso
concomitante de la anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K.

Cimetidina o Eritromicina

Los niveles séricos de acido valproico pueden ser incrementados (como resultado de la
reduccion del metabolismo hepatico) en caso del uso concomitante con cimetidina o
eritromicina.

Agentes Carbapenem

Carbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): Disminuciones en los niveles sanguineos
de acido valproico han sido reportados cuando este es coadministrado con agentes de
carbapenem resultando en una disminucion de 60 a 100% en los niveles de acido valproico
dentro de los dos dias posteriores a la coadministracion, algunas veces asociado con
convulsiones. Debido al rapido inicio y a la extension de la disminucion, la coadministracion
de agentes de carbapenem en pacientes estabilizados con acido valproico debe ser evitada.
Si el tratamiento con estos antibiéticos no puede ser evitado se debe realizar monitoreo estricto
de los niveles sanguineos de Valpakine®.

Rifampicina

La rifampicina puede disminuir los niveles sanguineos de acido valproico resultando en una
ausencia del efecto terapéutico. Puede ser necesario ajustar la dosis de valproato cuando es
administrado con rifampicina.

Inhibidores de proteasa

Los inhibidores de proteasa como lopinavir y ritonavir disminuyen el nivel plasmatico del
valproato cuando se administran concomitantemente.

Colestiramina

La colestiramina puede llevar a la disminucion del nivel plasmatico del valproato cuando se
administran concomitantemente.

Productos que contienen Estrogeno

Los productos que contienen estrogeno, incluidos los contraceptivos hormonales que
contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo que puede provocar
una disminucion de la concentracion sérica de valproate y una posible disminucion de la
eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de las
crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender los productos que
contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de valproato.

Generalmente, el valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no reduce
la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que reciben anticoncepcion hormonal.
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-Metamizol

El metamizol puede disminuir los niveles séricos de valproato cuando es coadministrado, el
cual puede resultar en una disminucion potencial de la eficacia clinica de valproato. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considere monitorear los niveles séricos de valproato segun corresponda.

-Metotrexato

Algunos informes de casos describen una disminucidn significativa en los niveles séricos de
valproato después de la administracién de metotrexato, con aparicién de convulsiones. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del estado
de animo) y considerar monitorear los niveles séricos de valproato segun corresponda.

e Otras interacciones
Topiramato o acetazolamida

La administracion concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida ha sido asociada
con encefalopatia y/o hiperamonemia. Los pacientes tratados con esos dos medicamentos
deben ser vigilados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de la encefalopatia
hiperamonémica.

Riesgo de dafo hepatico

Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 anos debido al riesgo
de toxicidad hepatica (ver Seccién 5 “Dafio hepatico severo” y “nifos”).

El uso concomitante de valproato y terapia anticonvulsivante multiple aumenta el riesgo de dafio
hepatico, especialmente en nifios pequefios (ver Seccion 5 “Dano hepatico severo” y “nifos”).

e Cannabidiol

En pacientes de todas las edades que reciben de forma concomitante cannabidiol en dosis de
10 a 25 mg/kg y valproato, los ensayos clinicos han informado de aumentos de ALT superiores
a 3 veces el limite superior de la normalidad en el 19% de los pacientes. Se debe realizar una
vigilancia hepética adecuada cuando se utilice valproato de forma concomitante con otros
anticonvulsivantes con potencial hepatotoxicidad, incluido el cannabidiol, y se debe considerar
la reduccion de la dosis o la interrupcion de esta en caso de anomalias significativas de los
parametros hepaticos.

Medicamentos conjugados con pivalato

La administracion concomitante de valproato y medicamentos conjugados con pivalato que
disminuyen los niveles de carnitina (como cefditoren pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam y
pivampicillin) pueden desencadenar la aparicién de hipocarnitinemia (ver seccion Advertencias
y precauciones Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia). No se recomienda la administracion
concomitante de estos medicamentos con valproato. Los pacientes en los que no se puede
evitar la coadministracién deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar signos y
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sintomas de hipocarnitinemia.
¢ Quetiapina

La coadministracién de valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo de
neutropenia/leucopenia.

EMBARAZO

Valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a menos
que no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia. Valproato esta contraindicado
para su uso en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan las condiciones del Plan de
Prevencién de Embarazos (ver Contraindicaciones y Advertencias).

Teratogenicidad y efectos en el desarrollo de la exposicién femenina y masculina

Riesgo de exposicion durante el embarazo relacionado con el valproato

Se demostré que el valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies
animales como en humanos

Riesgo de exposicion relacionado al valproato durante el embarazo

En mujeres, tanto la monoterapia como la politerapia con valproato, incluidos otros
antiepilépticos, son frecuentemente asociadas con resultados anormales del embarazo. Los
datos disponibles muestran un mayor riesgo de malformaciones congénitas importantes y
trastornos del neurodesarrollo tanto en la monoterapia como en la politerapia con valproato en
comparacion con la poblacién no expuesta al valproato.

En animales: Se han demostrado efectos teratogénicos en los ratones, ratas y conejos.

Riesgo para los hijos de padres tratados con valproato

Un estudio observacional retrospectivo sobre historias clinicas electrénicas en 3 paises nordicos
europeos indica un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo (NDD, por sus siglas en
inglés) en nifos (de 0 a 11 afnos) nacidos de hombres tratados con valproato en el momento de
la concepcion en comparacion con los tratados con lamotrigina o levetiracetam.

El riesgo acumulado ajustado de NDD oscilé entre el 5,6 % y el 6,3 % en el grupo de valproato
versus entre el 25 % y el 3,6 % en la exposicion combinada de monoterapia con
lamotrigina/levetiracetam. El cociente de riesgo (HR) ajustado agrupado para los NDD en
general obtenido del metanalisis de los conjuntos de datos fue de 1,47 (IC del 95 %: 1,10, 1,96).

Debido a las limitaciones del estudio, no es posible determinar cual de los subtipos de NDD
estudiados (trastorno del espectro autista, discapacidad intelectual, trastorno de Ila
comunicacion, trastorno por déficit de atencién/hiperactividad, trastornos del movimiento)
contribuye al aumento general del riesgo de NDD. Se necesitan mas investigaciones. Las
opciones terapéuticas alternativas y la necesidad de métodos anticonceptivos eficaces deben
discutirse con los pacientes varones en edad fértil, al menos una vez al afo (ver Advertencias).

Malformaciones congénitas por exposicion intrauterina
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Un metanalisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) mostro que alrededor del 11% de
los hijos de mujeres epilépticas expuestas a monoterapia con valproato durante el embarazo
tenian malformaciones congénitas importantes. Esto es mayor que el riesgo de malformaciones
importantes en la poblacion general (alrededor del 2-3%). El riesgo de malformaciones
congénitas importantes en los nifios después de la exposicidbn en utero a la politerapia
antiepiléptica, incluido el valproato, es mayor que el de la politerapia con farmacos
antiepilépticos que no incluyen el valproato. Este riesgo depende de la dosis en la monoterapia
con valproato, y los datos disponibles sugieren que depende de la dosis en la politerapia con
valproato. Sin embargo, no se puede establecer una dosis umbral por debajo de la cual no exista
riesgo.

La informacién disponible muestra una mayor incidencia de malformaciones menores o
mayores. Los tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino, craneostenosis, defectos cardiacos, renales y urogenitales,
defectos de las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y multiples anomalias que
afectan a varios sistemas corporales.

La exposicion en el Utero al valproato también puede causar pérdida / deterioro de la audicidon
debido a malformaciones del oido y / o nariz (efecto secundario) y / o toxicidad directa en la
funcién auditiva. Los casos describen sordera tanto unilateral como bilateral o discapacidad
auditiva. No se reportaron resultados para todos los casos. Cuando los resultados fueron
reportados, la mayoria de los casos no se habian resuelto. Se recomienda el monitoreo de
signos y sintomas de ototoxicidad.

La exposicién intrauterina al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos
colobomas, microftalmos). Estos han sido reportados junto con otras malformaciones
congénitas. Estas malformaciones oculares pueden afectar la vision.

Trastornos del desarrollo neurolégico o trastornos de neurodesarrollo por exposiciéon
intrauterina

Los datos han demostrado que la exposicion al valproato en el Utero puede tener efectos
adversos en el desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo de trastornos

del desarrollo neurolégico (incluido el del autismo) parece depender de la dosis cuando

se usa valproato en monoterapia, pero no se puede establecer una dosis umbral por
debajo de la cual no existe riesgo sobre la base de los datos disponibles. Cuando el

valproato se administra en politerapia con otros farmacos antiepilépticos durante el embarazo,
los riesgos de trastornos del neurodesarrollo en la descendencia también aumentaron
significativamente en comparacién con los de los nifios de la poblacién general o nacidos de
madres epilépticas no tratadas.

El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos es incierto y no se puede excluir la

posibilidad del riesgo durante todo el embarazo.

Los estudios en nifios de preescolar que fueron expuestos al valproato en el Utero muestran
que hasta el 30-40% experimentan retraso en su desarrollo temprano como hablar y después
caminar, bajas capacidades intelectuales, pocas habilidades del lenguaje (conversacion y
comprension) y problemas de memoria.
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El cociente intelectual en nifios de edad escolar (6 afos) con antecedentes de exposicion al
valproato en el utero, fue en promedio 7-10 puntos mas bajo que el de los nifios expuestos a
otros antiepilépticos. Aunque no se puede excluir el papel de los factores de confusién, hay
evidencia de nifios expuestos al valproato para los que el riesgo de disfuncién intelectual
puede ser independiente del cociente intelectual de la madre.

Los datos son limitados en los resultados a largo plazo.

Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostré que
los ninos expuestos a valproato en el utero incrementaron su riesgo de presentar desorden
del espectro autista (aproximadamente 3 veces) y autismo infantil (aproximadamente 5 veces)
comparado con la poblacién del estudio que no fue expuesta.

Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostré que
los nifios expuestos al valproato en el utero incrementaron aproximadamente 1.5 veces el
riesgo de desarrollar déficit de atencion/desorden de hiperactividad (ADHD por sus siglas en
inglés) comparado con la poblacién del estudio que no fue expuesta.

Si una mujer planea un embarazo

Si esta planeado tener un bebé, primero programe una cita con su médico.

No deje de tomar Valpakine® o su método anticonceptivo, antes de haber hablado con su
médico. Su médico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo (trastornos de
comportamiento y el aprendizaje) que pueden ser gravemente debilitantes.

Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia, para
que las opciones de tratamiento alternativo se puedan evaluar desde el principio.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de Valpakine® o que cambie a otro
medicamento, o que deje su tratamiento con Valpakine® mucho tiempo antes de quedarse
embarazada — para asegurarse que su enfermedad esta estable.

Consulte a su médico sobre la toma de acido félico cuando esta intentando tener un bebé. El
acido folico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto temprano que existe
en todos los embarazos. Sin embargo, no es probable que se reduzca el riesgo de defectos de
nacimiento asociados al uso de valproato.

Mujeres embarazadas

Valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo a menos que
no haya un tratamiento alternativo adecuado

No deje de tomar Valpakine® a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad puede
empeorar. Programe una cita urgente con su médico si esta embarazada o si piensa que
puede estar embarazada. Su médico le aconsejara.
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Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo (trastornos de
comportamiento y el aprendizaje) que pueden ser gravemente debilitantes.

Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia, para
que las opciones de tratamiento alternativo se puedan evaluar desde el principio. Durante el
embarazo, las convulsiones tonicas maternas y el estado epiléptico con hipoxia pueden
conllevar un riesgo particular de muerte para la madre y el feto

En circunstancias excepcionales, cuando Valpakine® sea la Unica opcion de tratamiento
durante el embarazo, usted sera estrechamente monitorizada, tanto para el manejo de su
enfermedad subyacente como para comprobar cémo se esta desarrollando el feto. Usted y su
pareja deben recibir asesoramiento y apoyo en relacion con el embarazo y la exposicion a
valproato.

Consulte a su médico sobre la toma de acido folico cuando esta intentando tener un bebé. El
acido félico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto temprano que existe
en todos los embarazos. Sin embargo, no es probable que se reduzca el riesgo de defectos de
nacimiento asociados al uso de valproato.

Si, a pesar de los riesgos conocidos de valproato en el embarazo y después de una cuidadosa
consideracion del tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales una mujer
embarazada debe recibir valproato para la epilepsia, se recomienda:

e Utilice la dosis efectiva mas baja y divida la dosis diaria de valproato en varias dosis
pequefas que se tomaran a lo largo del dia. El uso de una formulacién de liberacion
prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de tratamiento con el fin de evitar
altas concentraciones plasmaticas pico.

-Productos que contienen Estrégeno

El valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrégeno, incluidos los contraceptivos hormonales
que contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo que puede
provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible disminucion
de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de
las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender los productos que
contienen estrogeno. Considerar monitorear los niveles séricos de valproato. (Ver
Interacciones).

- Riesgos en el neonato

Se ha reportado casos excepcionales de sindrome hemorragico en neonatos cuyas madres
han tomado valproato de sodio durante el embarazo. Este sindrome hemorragico esta
relacionado con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o disminucion de otros factores de la
coagulacion. También se ha reportado afibrinogenemia y puede ser mortal. Sin embargo, este
sindrome debe distinguirse de la disminucion de los factores de vitamina K inducida por
fenobarbital e inductores enzimaticos.

Por lo tanto, en los neonatos se debe evaluar el recuento de plaquetas, el nivel plasmatico de
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fibrindgeno, las pruebas de coagulacion y los factores de coagulacion.

Se han reportado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que tomaron valproato
durante el tercer trimestre del embarazo.

Se han reportado casos de hipotiroidismo en neonatos de madres que han tomado valproato
durante el embarazo.

Puede aparecer un sindrome de abstinencia como, en particular, agitacion, irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de Ila tonicidad, temblor,
convulsiones y trastornos de la alimentacién en neonatos cuyas madres han tomado valproato
durante el ultimo trimestre del embarazo.

FERTILIDAD

En mujeres que utilizan valproato se ha reportado amenorrea, ovarios poliquisticos e
incremento de los niveles de testosterona (Ver Reacciones adversas). La administracion de
valproato también puede afectar la fertilidad en hombres (Ver Reacciones adversas). En pocos
casos en los cuales el valproato fue cambiado / descontinuado o se redujo la dosis diaria, la
disminucion de la potencia en la fertilidad masculina fue reportado como reversible en la
mayoria de los casos, pero no en todos, y las concepciones exitosas también se han
observado.

Consejos importantes para los hombres

Un estudio indicd un mayor riesgo de deterioro del desarrollo mental y / o motor en nifios
nacidos de padres tratados con valproato en el momento de la concepcién, en comparacion
con lamotrigina o levetiracetam, otros medicamentos que se pueden usar para tratar su
enfermedad. Si engendra un hijo mientras esta en tratamiento con valproato, no se puede
excluir el riesgo de deterioro del desarrollo mental y/o motor del nifio.

Por lo tanto, como medida de precaucidn, su médico discutira con usted el riesgo de engendrar
un hijo si recibe tratamiento con valproato y los tratamientos alternativos disponibles para
usted. En caso de que su médico y usted decidan comenzar el tratamiento con valproato o
continuarlo, debe usar un método anticonceptivo eficaz.

Debe obtener citas regulares (al menos anuales) con su médico. Durante esta visita, su médico
se asegurara de que reconozca el riesgo y las precauciones asociadas con el uso de valproato.
Asegurese de leer la guia del paciente que recibira de su médico. Su médico discutira el
Formulario Anual de Reconocimiento de Riesgos y le pedira que lo firme y lo conserve.

LACTANCIA

La excrecion del valproato en la leche materna es escasa, con una concentracion del 1% al
10% de los niveles séricos maternos. Se puede considerar la lactancia materna con base en
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la literatura y la experiencia clinica, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de Valpakine® y
especialmente los trastornos hematoldgicos (ver Reacciones adversas).

CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA
El paciente debe ser advertido del riesgo de somnolencia especialmente en casos de
politerapia anticonvulsivante o asociacién con benzodiazepinas (ver Interacciones).

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza la siguiente clasificacién de frecuencia del CIOMS, si es aplicable: Muy

frecuente =2 10%; Frecuente = 1y < 10%; Poco Frecuente 20,1y < 1%;

Rara 2 0,01 y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; No conocida (frecuencia no puede estimarse por los
datos disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos (ver Embarazo)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Frecuente: anemia, trombocitopenia (ver Precauciones).
- Poco frecuente: pancitopenia, leucopenia.
- Rara: deterioro de la médula désea, incluyendo aplasia pura de células rojas,
agranulocitosis, anemia macrocitica, macrocitosis.

Investigaciones
- Rara: disminucion de los factores de coagulacion (al menos uno), pruebas anormales
de coagulacién (tales como prolongacion del tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina activado parcial prolongado, tiempo de trombina prolongado, INR
prolongado), (vea las secciones de Precauciones y Embarazo), deficiencia de biotina/
deficiencia de biotinidasa.

Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuente: temblor

- Frecuente: trastorno extrapiramidal, estupor, somnolencia, convulsiones®, pérdida de
memoria, dolor de cabeza, nistagmo, vértigo (en el caso de inyeccion intravenosa el
vértigo puede ocurrir en el intervalo de unos cuantos minutos; y por lo general se resuelve
espontdneamente en pocos minutos).

- Poco frecuente: coma*, encefalopatia®, letargo* (ver abajo), parkinsonismo reversible,
ataxia, parestesias, agravamiento de convulsiones (ver Advertencias).

- Rara: Demencia reversible asociada con atrofia cerebral reversible, trastorno cognitivo.

*Estupor y letargia que a veces induce a coma transitorio/encefalopatia, fueron aislados o
asociados a un incremento de la ocurrencia de convulsiones durante el tratamiento, y
disminuyen con la suspension del tratamiento o la reduccion de la dosis. La mayoria de estos
casos se presentaron durante la terapia combinada (en particular, con fenobarbital o
topiramato) o después de un aumento repentino de las dosis de valproato.

Trastornos oculares
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- No conocido: diplopia (vision doble)

Trastornos del oido y laberinto
- Frecuente: pérdida de la audicion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
- Poco frecuente: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales
- Muy Frecuente: nauseas.
- Frecuente: vomitos, trastorno gingival (principalmente hiperplasia gingival), estomatitis,
dolor abdominal superior, diarrea.
- Poco frecuente: pancreatitis, algunas veces mortal (ver Precauciones).

Trastornos renales y urinarios
- Frecuente: incontinencia urinaria.
- Poco frecuente: falla renal.
- Rara: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
- Frecuente: hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o relacionada a la dosis, trastornos
de la uia y del blanco de la ufa.
- Poco frecuente: angioedema, erupcion, trastornos del cabello (tales como textura
anormal, cambios de color, crecimiento anormal del cabello).
-Rara: necrolisis epidérmica toxica, Sindrome Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcién por medicamento con el sindrome de eosinofilia y sintomas sistémicos.

Trastornos musculo esqueléticos y tejidos conectivos
- Poco frecuente: disminucion de la densidad mineral 6ésea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes con terapia prolongada con Valpakine®. El mecanismo por el cual
Valpakine® afecta el metabolismo éseo no ha sido identificado.
- Rara: lupus eritematoso sistémico, rabdomidlisis (ver Precauciones).

Trastornos endocrinos
- Poco frecuente: sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética,
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia de patron masculino, y / o
aumento de andrégenos).
- Rara: hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y nutricion
-Frecuente: hiponatremia, Incremento de peso*.

*Control cuidadoso por incremento de peso ya que es un factor para el sindrome ovarico
poliquistico (ver Precauciones).

- Rara: hiperamonemia*, obesidad.

* Casos aislados y moderados de hiperamonemia sin cambios en la funcién hepatica pueden
ocurrir y no deben causar la descontinuacion del tratamiento. Hiperamonemia asociada con
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sintomas neurolégicos han sido también reportados. En tales casos, investigaciones
adicionales deben ser consideradas (ver Precauciones Trastornos del ciclo de la urea y riesgo
de hiperamonemia y pacientes con riesgo de hipocarnitinemia).

Frecuencia no conocida: hipocarnitinemia (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y
Precauciones)).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
- Rara: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares
-Frecuente: hemorragia (ver Precauciones y Embarazo).
- Poco frecuente: vasculitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
-Poco frecuente: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares
-Frecuente: daio hepatico (ver Contraindicaciones).

Trastornos del sistema reproductivo y del seno
- Frecuente: dismenorrea.
- Poco frecuente: amenorrea.
- Raros: Infertilidad masculina, ovarios poliquisticos.

Trastornos psiquiatricos
-Frecuente: estados confusionales, alucinaciones, agresion®, agitacién*, problemas de
atencion®.
-Rara: comportamiento  anormal*, hiperactividad psicomotora®, problemas de
aprendizaje*.

* Estos efectos adversos son observados principalmente en la poblacion pediatrica.

Poblacion pediatrica:

El perfil de seguridad de valproato en la poblacién pediatrica es comparable al de los
adultos, pero algunas reacciones adversas son mas graves o se observan principalmente en la
poblacion pediatrica. Hay un riesgo particular de dafio hepatico severo en bebes y nifios
pequefios especialmente en nifios menores de 3 afos. Los nifos pequefios presentan en
particular riesgo de pancreatitis. Estos riesgos disminuyen con la edad. Trastornos psiquiatricos
tales como agresion, agitacion, alteracién de la atencion, comportamiento anormal, trastornos
psicomotores, hiperactividad y trastorno del aprendizaje se observan principalmente en la
poblacion pediatrica.

SOBREDOSIS
Signos y sintomas

Los signos de sobredosis masiva aguda generalmente incluyen coma, con hipotonia muscular,
hiporreflexia, miosis y deterioro de la funcidn respiratoria, acidosis metabdlica, hipotension y
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colapso/shock circulatorio.
Las muertes han ocurrido como consecuencia de una sobredosis masiva, no obstante, por lo
general el resultado es favorable.

Se han reportado convulsiones en presencia de niveles plasmaticos muy elevados y casos de
hipertension intracraneana asociada a edema cerebral.

El contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede conducir a hipernatremia en
caso de sobredosis.

Tratamiento

El manejo hospitalario de la sobredosis debe ser sintomatico: se puede usar lavado gastrico
hasta 10 a 12 horas después de la ingestién, vigilancia cardio-respiratoria.

En caso de sobredosis de valproato que provoque hiperamonemia, se puede administrar
carnitina por via intravenosa para intentar normalizar los niveles de amoniaco.

En algunos casos aislados se ha utilizado con éxito naloxona.

En caso de sobredosis masiva, la hemodialisis y hemoperfusion se han utilizado
satisfactoriamente.

INTERFERENCIAS CON PRUEBAS DE LABORATORIO: Dado que el valproato se excreta
principalmente a través de los rinones parcialmente en forma de cuerpos ceténicos, la prueba
de excrecién de cuerpos cetdnicos puede dar un falso positivo en pacientes diabéticos.

DATOS DE SEGURIDAD NO CLINICOS
TOXICIDAD REPRODUCTIVA'Y DEL DESARROLLO

Se han demostrado efectos teratogénicos (malformaciones de sistemas de multiples 6rganos)
en ratones, ratas, y conejos.

En la literatura publicada, se han notificado anomalias de comportamiento en la primera
generacidon de descendientes de ratones y ratas después de la exposicion en el utero a dosis
/ exposiciones clinicamente relevantes de valproato. En ratones, también se han observado
cambios de comportamiento en las generaciones 2 y 3, aunque menos pronunciadas en la 3ra
generacién, después de una exposicidn aguda en el utero de la primera generacion. La
relevancia de estos hallazgos para los humanos es desconocida.

Deterioro de la fertilidad

En estudios de toxicidad sub-crénica/créonica, se notificaron anomalias testiculares de
degeneracién/atrofia 0 espermatogénesis y una disminucion en el peso de los testiculos en
ratas adultas y perros después de la administracién oral a partir de dosis de 400 mg/kg/dia y
150 mg/kg/dia, respectivamente con NOAEL (Nivel de evento adverso no observable)
asociados para hallazgos testiculares de 270 mg/kg/dia en ratas adultas y 90 mg/kg/dia en
perros adultos.

En un estudio de fertilidad en ratas, valproato a dosis de hasta 350 mg/kg/dia no altero el
rendimiento reproductivo masculino.

En ratas juveniles, s6lo se observé una disminucién en el peso de los testiculos a dosis
superiores a la dosis maxima tolerada (de 240 mg/kg/dia por via intraperitoneal o intravenosa)
y sin cambios histopatologicos asociados. No se observaron efectos sobre los 6rganos
reproductores masculinos en dosis toleradas (hasta 90 mg/kg/dia). Se desconoce la
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relevancia de los hallazgos testiculares para la poblacion pediatrica.

MODO DE EMPLEO, INSTRUCCIONES PARA LA MANIPULACION
Para abrir el frasco, se debe presionar y girar el tapon seguridad-nifios. El frasco debe ser
cerrado después de cada utilizacion.

FORMAS Y PRESENTACIONES
Solucion Oral de 200 mg/mL (incolora):
1 Frasco con 40 mL de solucion oral (color pardo) y 1 jeringa dosificadora.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura no mayor a 30°C
TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

FABRICANTE:
Sanofi llag Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi. Klgukkaristiran Mahallesi Merkez Sokak No :
223/A39780 Buyukkaristiran, Lileburgaz, Kirklareli Turquia.

Imp./Dist. por:

Bolivia: Quimiza Ltda. — Q.F. Brenda A. Rios Méndez. Venta bajo receta médica.
sanofi-aventis del Ecuador S.A., Quito-Ecuador. Venta con receta médica. sanofi-
aventis de Guatemala S.A.

Titular para Republica Dominicana: Sanofi-Aventis de la Rep. Dominicana S.A.

Referencias:

CCDS V32 LRC 18 marzo 2021

CCDS V29 LRC 20 agosto 2020

CCDS V30 LRC 10 diciembre 2020

CCDS V31 LRC 14 enero 2021

CCDS V32 LRC 18 marzo 2021
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CCDS V34 LRC 02 octubre 2021

Sanofi, CCDS V35 LRC 17 marzo 2022
Sanofi, CCDS V36 LRC 15 diciembre 2022
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VALPAKINE® 500 mg
Valproato de sodio
Comprimidos recubiertos gastrorresistentes

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto gastrorresistente contiene:

Valproato de SOQIO ......ccvuieieiii e 500mg
Excipientes: nucleo: Povidona (K90), Silicato de calcio, Talco, estearato de magnesio, agua
purificada. Revestimiento: Povidona (K 30), Macrogol 400, Almidon de maiz, Talco, Diéxido
de titanio, oxido férrico amarillo, agua purificada, acetato ftalato de celulosa, dietilftalato.

CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA
Antiepiléptico. Cédigo ATC: NO3AGO1

INDICACIONES

En el adulto: En monoterapia o en combinacién con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clénicas, tonicas, ténico- cléonicas,
ausencias, crisis mioclénicas, atdnicas y sindrome de Lennox- Gastaut.
- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.

En ciertos casos Valpakine® puede ser una opcidn apropiada para las mujeres con
potencial de quedar embarazadas, bajo los requisitos de una eleccion informada, basada
en una evaluacién muy cuidadosa, por el paciente junto con su médico de todos los
elementos relevantes (ver advertencias y precauciones).
En el niflo: En monoterapia o en combinacion con otro tratamiento antiepiléptico:
- Tratamiento de las epilepsias generalizadas: crisis clénicas, tonicas, tonico- clénicas,
ausencias, crisis mioclonicas, atonicas, sindrome de Lennox-Gastaut.
- Tratamiento de las epilepsias parciales: crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.
- Prevencion de las convulsiones recurrentes después de una o mas convulsiones
febriles, con los criterios de convulsiones febriles complejas, en ausencia de la eficacia
de una profilaxis intermitente por benzodiazepinas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El valproato ejerce sus efectos farmacolégicos esencialmente a nivel del Sistema Nervioso
Central.

Sus propiedades anticonvulsivantes se ejercen contra tipos muy variados de crisis
convulsivas en el animal y de epilepsias en el hombre.

Los estudios experimentales y clinicos del valproato sugieren dos tipos de accién
anticonvulsivante.

El primero es un efecto farmacoldgico directo en relacion con las concentraciones de
valproato en el plasma y en el cerebro.

El segundo es aparentemente indirecto y probablemente esta en relacién con metabolitos
del valproato que persisten en el cerebro o con modificacion de los neurotransmisores o con
los efectos de membrana directos. La hipotesis mas aceptada generalmente es la de acido
gamma-aminobutirico (GABA) cuya concentraciéon aumenta después de la administracion
del valproato.
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El valproato disminuye la duracion de las fases intermedias del suefio con un aumento
concomitante del suefio lento.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La biodisponibilidad del valproato de sodio es casi del 100% tras la administracion
oral o i.v.

El volumen de distribucién se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de
liquido extracelular. La concentracién de acido valproico en el liquido cefalorraquideo es
similar a la concentracion libre en el plasma. El valproato de sodio difunde a través de la
placenta. Cuando se administra a madres lactantes, el valproato de sodio se
excreta en la leche materna a concentraciones muy bajas (entre el 1y el 10% de la
concentracion séricatotal). La concentracidon plasmatica en estado de equilibrio se alcanza
rapidamente (3 a 4 dias) tras la administracién oral; con la forma i.v., la concentracion
plasmatica en estado de equilibrio puede alcanzarse en algunos minutos; seguidamente
se mantiene con una infusion i.v.

El valproato se une fuertemente a las proteinas plasmaticas; la unién a las proteinas es
dosis-dependiente y saturable.

Aunque la molécula de valproato puede ser dializada, sélo se excreta la forma libre
(aproximadamente el 10%).

A diferencia de los demas antiepilépticos, el valproato de sodio no incrementa su propia
degradacion ni la de otros agentes como los estroprogestagenos. Esto es debido a la
ausencia de efecto inductor enzimatico que implique al citocromo P450.

La vida media es de 8 a 20 horas aproximadamente. Habitualmente es mas corta en los
nifos.

El valproato de sodio se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacién a través
de glucuronoconjugacion y 3-oxidacion.

Segun la literatura publicada, en pacientes pediatricos menores de 10 afios el aclaramiento
sistémico del valproato varia con la edad. En recién nacidos y lactantes de hasta 2 meses
de edad, el aclaramiento de valproato disminuye en comparacion con los adultos. En nifios
de 2 a 10 anos, el aclaramiento de valproato es un 50% mayor que en los adultos. Por
encima de los 10 afos, los nifios y adolescentes tienen depuraciones de valproato similares
a las reportadas en adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esta forma noes adecuada para nifios menores de 11 afos (riesgo de fracaso).

Posologia

Posologia promedio en 24 horas:
* Lactante y nifio: 30mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de soluciéon bebible
de 200mg/mL).
* Adolescente y adulto: 20 a 30 mg/kg (de preferencia se utilizara la forma de
comprimidos de 500 mg)
* Ancianos (=65 anos): 15 a 20 mg/kg.

¢ Ninas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas
Valpakine® debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experienciaen
el manejo de la epilepsia. Valproato no se debe utilizaren nifias, ni en mujeres en edad feértil



SAno fi INFORMACION PARA EL PACIENTE (INSERTO)
L

a menos que otros tratamientos son inefectivos o no son tolerados (ver
Contraindicaciones, Advertencias y Embarazo). Valproato se prescribe y dispensade
acuerdo con el Plan de Prevencion de Embarazos (ver Advertencias). En las circunstancias
excepcionales, cuando el valproato es la Unica opcion de tratamiento durante el embarazo
en mujeres es preferible que Valpakine® sea prescrito como monoterapia y en la menor
dosis efectiva, y si es posible en la forma farmacéutica de liberacion prolongada. La dosis
diaria de formulaciones de liberacion no prolongada debe repartirse en al menos 2 dosis
unicas, durante el embarazo (ver Embarazo).

Productos que contienen estrégeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrégenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Modo de administracion
Via oral.

Se administra la dosis diaria en 2 o 3 tomas de preferencia durante las comidas. Los
comprimidos deben tragarse sin masticar ni triturar con ayuda de un poco de aguaen 10 2
tomas, de preferencia durante las comidas.

Inicio del tratamiento:

* Si se trata de un enfermo que ya estd en tratamiento y que recibe otros
antiepilépticos, introducir progresivamente el valproato de sodio para alcanzar la dosis
Optima en aproximadamente 2 semanas; luego reducir eventualmente los tratamientos
asociados en funcidn del control obtenido;

* Si se trata de un enfermo que no recibe otros antiepilépticos, el aumento de la
posologia se efectuade preferencia por escalones sucesivoscada 2 o 3 dias,

con el fin de alcanzar la posologia éptima en aproximadamente una semana.

* En caso de necesidad, la asociacion de otros antiepilépticos se debe realizar de
manera progresiva (ver interacciones con otros medicamentos y con alimentos).
Teniendo en cuenta el proceso de liberacion sostenida y la naturaleza de los
excipientes de la formulacion, la matriz inerte no se absorbe en el tubo digestivo; ésta
se elimina en las heces después de la liberacién de las sustancias activas.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a Valpakine®

e Hepatitis aguda o cronica.

e Antecedente familiar o del paciente de hepatitis severa, especialmente relacionada
con medicamentos.

e Antecedentes de hipersensibilidad al valproato de sodio o los componentes de la
formulacion.

e Porfiria hepatica.
e Los pacientes con trastornos mitocondriales causados por mutaciones en el gen
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nuclear que codifica para la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG, por
sus siglas en inglés) como, por ejemplo, el sindrome Alpers- Huttenlocher y en
nifos menores de 2 afios con sospecha de tener un trastorno relacionado al gen
POLG. (Ver Advertencias).

e Pacientes con trastornos del ciclo de la urea (Ver Precauciones).

e No debe tomar Valpakine® para el tratamiento de la epilepsia si esta embarazada,
a menos que su médico haya determinado que no existe ningun otro tratamiento
alternativo para usted.

e No debe tomar Valpakine® para el tratamiento de epilepsia, si es en edad fértil, a
menos que use un método eficaz para el control de la natalidad (anticoncepcion)
durante todo el tratamiento con Valpakine®. No deje de tomar Valpakine® o su
anticonceptivo, hasta que haya hablado esto con su médico. Su médico le
aconsejara mas (ver mas abajo en “Embarazo — Advertencia importante para
las mujeres”).

e Pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida con
hipocarnitinemia no corregida (ver secciéon Advertencias/Precauciones Pacientes
con riesgo de hipocarnitinemia).

ADVERTENCIAS

ADVERTENCIA

Valpakine®, valproato de sodio, puede danar seriamente al feto cuando se toma
durante el embarazo. Si es mujer en edad fértil, debe usar un método eficaz para el
control de la natalidad (anticoncepcién), sin interrupciones durante todo el tratamiento
con Valpakine®. Su médico debe discutir con usted el método anticonceptivo mas
adecuado para usted.

Programe una cita urgente con su médico si desea quedarse embarazada o si
piensa que esta embarazada.

No deje de tomar Valpakine® a menos que su médico se lo diga, ya que su
enfermedad puede empeorar.

Plan de Prevencion de Embarazos

Valproato tiene un alto potencial teratdgeno y los nifios expuestos en el utero a valproato
tienen un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo (ver
Embarazo).

No deje de tomar Valpakine® o interrumpir su anticonceptivo, hasta que haya hablado esto
con su médico. Su médico le aconsejara mas.

e Nodebe utilizar Valpakine® para el tratamiento de la epilepsia si esta embarazada,
a menos que su médico haya determinado que no existe ningun otro tratamiento
alternativo para usted.
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No debe tomar Valpakine® para el tratamiento de epilepsia, si es mujer con capacidad de
gestacién, a menos que use un método eficaz para el control de la natalidad
(anticoncepcién) durante todo el tratamiento con Valpakine®.

Condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos:

El prescriptor debe asegurarque

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrar a la
paciente en la discusién. Esto es para garantizar el compromiso de la paciente y
asegurar el entendimiento de las alternativas terapéuticas junto con los riesgos y
las medidas necesarias para mitigar estos.

La posibilidad de embarazo se debe valorar en todas las pacientes.

La paciente ha entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y
trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los
nifos expuestos a valproato en el utero.

La paciente comprende la necesidad de realizar la prueba de embarazo antes de
iniciarel tratamiento y durante el tratamiento, segun sea necesario.

La paciente recibe consejo sobre anticoncepcion y que la paciente es capaz de
cumplir con la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz

(para mas detalles ver a continuacién la subseccién de anticoncepcion incluida en
este cuadro de Advertencias), sin interrupcion durante todo el tratamiento con
valproato.

La paciente comprende la necesidad de una revision regular (al menos
anualmente) del tratamiento por un especialista con experiencia en el manejo de
la epilepsia.

La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico, tan
pronto como esté planeando un embarazo, para asegurar un a discusion a tiempo
y discutir el cambio a otras posibles alternativas de tratamiento, antes de la
concepcion y antes de que se interrumpa el tratamiento anticonceptivo.

La paciente comprende la necesidad urgente de consultar con su médico en caso
de embarazo.

La paciente ha recibido una Guia para el Paciente.

La paciente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias
asociadas al uso de valproato (Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo).

Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a
menos que el prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no
hay riesgo de embarazo.

El farmacéutico u otro profesional de salud se debe asequrar que

La Tarjeta para el paciente se proporciona con cada dispensacion de valproato y
que las pacientes entienden su contenido.

Se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con valproato y que
contacten inmediatamente con un especialista en caso de embarazo planificado o
sospecha de embarazo.

Los prescriptores se deben asegurar que los padres/cuidadores de las nifias
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entienden la necesidad de contactar un especialista cuando la nifia en tratamiento
con valproato tenga la menarquia.

e El prescriptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres/cuidadores de
las nifias que han tenido la menarquia, informacion completa sobre los riesgos de
malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la
magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a valproato en el utero.

e Las pacientes que tuvieron la menarquia, el especialista prescriptor debe
reevaluar la terapia con valproato anualmente y considerar las posibles
alternativas de tratamiento. Si valproato es el Unico tratamiento apropiado, se debe
tratar la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz y debe discutir
demas condiciones del Plan de Prevencién de Embarazos. El especialista debe
hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un tratamiento
alternativo antes de llegar a la edad adulta.

Prueba de Embarazo

Se debe excluirel embarazo antes de empezar el tratamiento con valproato. El tratamiento
con valproato no se debe iniciar en mujeres en edad fértil sin un resultado negativo de la
prueba de embarazo (prueba de embarazo en plasma), confirmado por un profesional
sanitario, para descartar el uso involuntario durante el embarazo.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil a las que se les prescriba valproato deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, sin interrupcion, durante toda la duracion del tratamiento con
valproato. A estas pacientes se les debe proporcionar informacion completa sobre la
prevencidon del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcion, si no estan usando
métodos anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo
eficaz (preferiblemente una forma independiente del usuario, como un dispositivo
intrauterino o un implante) o dos formas complementarias de anticoncepcién, que incluya
un método de barrera. Se debe evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al
elegir el método anticonceptivo se debe involucrar a la paciente en la discusion, para
garantizar su compromiso y el cumplimiento con las medidas elegidas. Incluso si tiene
amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

Revisiones anuales del tratamiento por un especialista

El especialista debe revisar al menos una vez al afo si valproato es el tratamiento mas
apropiado para la paciente. El especialista debe analizar el Formulario Anual del
Conocimiento del Riesgo, al inicio y durante cada revision anual, y asegurarse de que la
paciente haya entendido su contenido.

Planificacion del embarazo

Si esta planeando tener un bebé, primero programe una cita con su médico. No deje de
tomar Valpakine® o su método anticonceptivo, antes de haber hablado con su médico.
Su médico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo que pueden ser
gravemente debilitantes. Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el
tratamiento de la epilepsia, para que las opciones de tratamiento alternativo se puedan



SAno fi INFORMACION PARA EL PACIENTE (INSERTO)
L

evaluar desde el principio. Su especialista puede realizar varias acciones para que su
embarazo se desarrolle de la mejor manera posible y los riesgos para usted y el feto se
reduzcan tanto como sea posible.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de Valpakine® o que cambie a otro
medicamento, o que deje su tratamiento con Valpakine® mucho tiempo antes de quedarse
embarazada para asegurarse que su enfermedad esta estable.

En caso de embarazo

No deje de tomar Valpakine® a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad
puede empeorar. Programe una cita urgente con su medico si estda embarazada o si piensa
que puede estar embarazada. Su médico le aconsejara y le derivara a un especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia. Usted y su pareja deben recibir asesoramiento
y apoyo en relacion con el embarazo expuesto al valproato.

Materiales educativos

Para ayudar a los profesionales sanitarios y pacientes a evitar la exposicion a valproato
durante el embarazo, el Titular de la autorizacion de comercializacion ha proporcionado
Materiales educativos para reforzar las advertencias y proporcionar orientacion sobre el uso
de valproato en mujeres en edad fértil y los detalles del Plan de Prevencion de Embarazos.
Se debe proporcionar una Guia y una Tarjeta para el paciente a todas las mujeres en
edad fértil que se encuentren en tratamiento con valproato.

Se debe utilizar un Formulario Anual del Conocimiento del Riesgo al inicio del
tratamiento y durante cada revision anual del tratamiento con valproato por parte del
especialista, y cuando una mujer esta planeando un embarazo o esta embarazada.

Dano hepatico grave

- Condiciones de aparicion;
Excepcionalmente se ha reportado dafio hepatico grave resultando algunas veces mortal.
La experiencia indica que la mayoria de los pacientes en riesgo, especialmente en casos
de tratamiento anticonvulsivante multiple, son infantes y nifios menores de 3 afios con
trastornos convulsivos graves, particularmente aquellos con lesidn cerebral, retardo mental
y/o enfermedad metabdlica congénita, incluidos trastornos mitocondriales como como
deficiencia de carnitina, trastornos del ciclo de la urea, mutaciones POLG (ver seccion
Advertencias/Precauciones) o degenerativa.
Después de la edad de 3 afios, el riesgo se reduce significativamente y disminuye
progresivamente con la edad.
En la mayoria de los casos, estos dafios hepaticos ocurrieron durante los primeros 6 meses
de tratamiento.

- Signos sugestivos:
Los sintomas clinicos son esenciales para el diagndstico precoz. En particular, deben ser
tomadas en consideracion las siguientes condiciones que pueden preceder a la ictericia,
especialmente en pacientes con riesgo:
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e Sintomas inespecificos, habitualmente de aparicion repentina, tales como
astenia, anorexia, letargia, somnolencia, que en ocasiones se asocian con
vomitos repetidos y dolor abdominal.

e En pacientes con epilepsia, recurrencia de convulsiones.

Los pacientes (0 sus familiares en caso de nifios), deben ser informados de notificar
inmediatamente a un médico si ocurre cualquiera de estos signos.

Deben realizarse inmediatamente examenes incluyendo examen clinico y evaluacion
biologica de las funciones hepaticas.

- Deteccion:

Las pruebas de funcién hepaticas deben ser realizadas antes de iniciar el tratamiento y
luego periddicamente durante los 6 primeros meses de tratamiento. Entre los examenes
habituales, las mas significativas son las pruebas que reflejan la sintesis de las proteinas
y especialmente el indice de protrombina. La confirmacién de un indice de protrombina
anormalmente bajo, particularmente en asociacion con otras anormalidades bioldgicas
(reduccidn significativa del fibrindgeno y de los factores de coagulacién, incremento del
nivel de bilirrubina, elevacién de las transaminasas) requiere la interrupcion del tratamiento
con Valpakine®. Como medida de precaucion y en caso de que sean administrados
concomitantemente, los salicilatos también deben ser descontinuados debido a que utilizan
la misma via metabdlica.

Pacientes con enfermedad mitocondrial confirmada o sospechosa.

El valproato puede desencadenar o agravar los signos clinicos de enfermedades
mitocondriales ocasionadas por las mutaciones del ADN mitocondrial y del gen nuclear que
codifica POLG. En particular, la tasa de muertes relacionadas con el higado o con falla
hepatica aguda y que han sido asociadas al tratamiento con valproato fue mayor en
pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios ocasionados por mutacion del gen
para la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG) p. ej: Sindrome de Alpers-
Huttenlocher. Los trastornos relacionados al POLG se presumen en pacientes con
antecedentes familiares o sintomas sugestivos de un trastorno relacionado al POLG, que
incluye y no se limita a: encefalopatia inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclénica),
estado epiléptico en la presentacion, retrasos en el desarrollo, regresion psicomotora,
neuropatia sensitivomotora axonal, ataxia cerebelosa miopatia, oftalmoplejia, o migrafia
complicada con aura occipital. Se debe realizar la prueba de mutacion POLG de acuerdo
con la practica clinica vigente para la evaluacion diagnostica de estos trastornos (ver
Contraindicaciones).

Trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia:

Cuando se sospeche de una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea, se debe realizar
examenes metabdlicos antes del tratamiento debido al riesgo de hiperamonemia por
valproato. (Ver contraindicaciones y Advertencias/Precauciones Pacientes con riesgo de
hipocarnitinemia y dafno hepatico grave).

Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia

La administracién de valproato puede desencadenar la aparicién o el empeoramiento de la
hipocarnitinemia que puede resultar en hiperamonemia (que puede conducir a encefalopatia
hiperamonémica). Se han observado otros sintomas como toxicidad hepatica, hipoglucemia
hipocetésica, miopatia incluyendo cardiomiopatia, rabdomiolisis, sindrome de Fanconi,
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principalmente en pacientes con factores de riesgo de hipocarnitinemia o hipocarnitinemia
preexistente. El valproato puede disminuir los niveles de carnitina en la sangre y los tejidos
y, por lo tanto, afectar el metabolismo mitocondrial, incluido el ciclo de la urea mitocondrial.
Los pacientes con mayor riesgo de hipocarnitinemia sintomatica cuando son tratados con
valproato incluyen pacientes con trastornos metabdlicos que incluyen trastornos
mitocondriales relacionados con la carnitina (ver también Advertencias para pacientes con
enfermedad mitocondrial conocida o sospechada y trastornos del ciclo de la urea y riesgo de
hiperamonemia), deterioro en la ingesta nutricional de carnitina, pacientes menores de 10
afios, uso concomitante de medicamentos conjugados con pivalato o de otros antiepilépticos.

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato cualquier signo de
hiperamonemia, como ataxia, alteracién de la conciencia, vémitos, para una mayor
investigacion. Se debe considerar la suplementacién con carnitina cuando se observen
sintomas de hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia sistémica primaria de carnitina conocida y corregida por
hipocarnitinemia deben ser tratados con valproato solo si los beneficios del tratamiento con
valproato superan los riesgos en estos pacientes y no existe una alternativa terapéutica
adecuada. En estos pacientes, se debe implementar un control estricto de la recurrencia de
la hipocarnitinemia.

Los pacientes con deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa tipo 2, deben ser advertidos
del mayor riesgo de rabdomiélisis cuan do se toma valproato.

Ver también las secciones interacciones, reacciones adversas y sobredosis.
Pancreatitis

En muy raras ocasiones se ha reportado pancreatitis grave, que puede resultar mortal. Este
es un riesgo que afecta especialmente a los nifios pequefios pero este riesgo disminuye a
medida que aumenta la edad. Las convulsiones graves, el deterioro neurolégico o el
tratamiento anticonvulsivo pueden ser factores de riesgo. La insuficiencia hepatica asociada
a la pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

Los pacientes que presenten dolor abdominal agudo deben ser evaluados
inmediatamente. En caso de pancreatitis, el valproato debe ser descontinuado.

Productos que contienen estrégeno

Valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrogeno, incluidos los anticonceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar la eliminacion del valproato, lo
que puede provocar una disminucidn de la concentracidn sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato.

Pensamientos y comportamiento suicida

Se ha reportado pensamientos y comportamiento suicida en pacientes tratados con
agentes antiepilépticos en varias indicaciones. Un metaanalisis de estudios clinicos
aleatorizados y controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también
mostraron un pequefio incremento del riesgo de pensamientos y comportamiento suicida.
Se desconoce el mecanismo de este efecto.
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Por lo tanto, se deben controlar los signos de pensamientos y comportamiento suicida en
los pacientes, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Los pacientes (y cuidadores
de los pacientes) deben ser advertidos de solicitar atencion médica inmediata con la
aparicion de signos de pensamientos o comportamiento suicida.

Agentes Carbapenémicos
No se recomienda el uso concomitante de Valpakine® y agentes carbapenémicos.
Agravamiento de las convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes pueden
experimentar, en lugar de una mejora, un agravamiento reversible de la frecuencia y de la
gravedad de las convulsiones (incluyendo el estado epiléptico), o la aparicion de nuevos
tipos de convulsiones con valproato. En caso de convulsiones que se agravan, los
pacientes deben ser advertidos a consultar su médico inmediatamente. (Ver Reacciones
adversas).

PRECAUCIONES

e Pruebas de funcién hepaticas:

Las pruebas hepaticas deben ser realizadas antes del inicio del tratamiento (ver
Contraindicaciones), y peridédicamente durante los 6 primeros meses especialmente en
pacientes en riesgo (ver Advertencias). Como con la mayoria de los medicamentos
antiepilépticos, se puede observar un ligero incremento de las enzimas hepaticas,
especialmente al inicio del tratamiento, que son transitorias y aisladas.

Se recomienda en estos pacientes realizar investigaciones bioldgicas mas amplias
(incluyendo indice de protrombina), se puede considerar un ajuste de dosis cuando sea
apropiado y se debe repetir las pruebas cuando sea necesario.

e Pruebas hematolégicas:
Se recomienda realizar pruebas hematologicas (recuento de células sanguineas,
incluyendo recuento de plaquetas y tiempo de sangrado), antes de iniciar el tratamiento o
antes de la cirugia, y en caso de hematomas o hemorragias espontaneas (ver Reacciones
adversas).

e Pacientes con lupus eritematoso sistémico:
Aunque se han observado trastornos inmunes sélo en casos excepcionales durante la
administracion de Valpakine®, debe sopesarse el beneficio potencial de Valpakine frente
al riesgo potencial en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

e Aumento de peso:
Se debe advertir a los pacientes del riesgo de la ganancia de peso al inicio del tratamiento
y se debe adoptar estrategias adecuadas para minimizar este riesgo (ver Reacciones
adversas).

e Alcohol:
No se recomienda la ingesta de alcohol durante el tratamiento con valproato



SAno fi INFORMACION PARA EL PACIENTE (INSERTO)
L]

e Ninos:
La monoterapia es recomendada en nifios menores de 3 afios cuando se prescribe
Valpakine®; pero el beneficio potencial de Valpakine® debe ser sopesado frente al
riesgo de dano hepatico o pancreatitis en tales pacientes antes del inicio del tratamiento
(ver Advertencias).
Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en niflos menores de 3 anos debido a los
riesgos de hepatotoxicidad.

e Insuficiencia renal:
Puede ser necesario disminuir la dosis. Como la vigilancia de las concentraciones
plasmaticas puede ser engafosa, la dosis debe ser ajustada de acuerdo con la vigilancia
clinica.

INTERACCIONES
Efectos del valproato en otros medicamentos

- Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas
Valpakine® puede potenciar el efecto de estos medicamentos. Se recomienda monitoreo
clinico ajustando la dosis cuando sea necesario.

- Litio
Valpakine® no tiene ningun efecto sobre las concentraciones plasmaticas de litio.

- Fenobarbital
Valpakine® incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital. Se recomienda
monitoreo clinico especialmente durante los primeros 15 dias del tratamiento con reduccién
inmediata de las dosis de fenobarbital en caso de sedacién y determinacion del nivel
plasmatico de fenobarbital cuando sea oportuno.

- Primidona
Valpakine® incrementa los niveles plasmaticos de primidona. Se recomienda monitoreo
clinico especialmente al inicio del tratamiento combinado ajustando la dosis cuando sea
necesario.

- Fenitoina
Valpakine® disminuye la concentracion plasmatica total de fenitoina. Valpakine® aumenta
la concentracion de la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosis
(Valpakine® desplaza la fenitoina de su sitio de union en las proteinas plasmaticas y reduce
el catabolismo hepatico). Se recomienda monitoreo clinico especialmente cuando se miden
los niveles plasmaticos de la fenitoina, la forma libre debe ser evaluada

- Carbamazepina
Se ha reportado toxicidad clinica cuando valproato fue co-administrado con carbamazepina
debido a que el valproato puede potenciar los efectos toxicos de la carbamazepina. Se
recomienda monitoreo clinico especialmente al inicio del tratamiento combinado ajustando
la dosis cuando sea necesario.

- Lamotrigina
Valpakine® reduce el metabolismo de lamotrigina e incrementa la vida media de lamotrigina
cerca del doble. Esta interacciéon puede conducir a un incremento en la toxicidad de
lamotrigina en particular erupciones cutaneas serias. Por consiguiente, se recomienda el
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monitoreo clinico y la dosis debe ser ajustada (disminucién de la dosis de lamotrigina)
cuando sea necesario.

- Zidovudina
El valproato puede elevar la concentracion plasmatica de zidovudina conduciendo a un
incremento de la toxicidad de zidovudina.

- Felbamato
El valproato puede disminuir el aclaramiento promedio del felbamato hasta en un 16%.

- Olanzapina
El acido valproico puede disminuir la concentracién plasmatica de olanzapina.

- Rufinamida
El acido valproico puede llevaral incremento del nivel plasmatico de rufinamida. Este
incremento es dependiente de la concentracion del acido valproico. Tener precaucion, en
particular, con los nifios ya que el efecto es mayor en esta poblacion.

- Propofol
El acido valproico puede dar lugar a un aumento del nivel sanguineo de propofol. Cuando
se coadministra con valproato, se debe considerar una reduccion de la dosis de propofol.

-Nimodipina
El tratamiento concomitante de nimodipina con &acido valproico puede aumentar la
concentracion plasmatica de la nimodipina en 50%.

Efectos de otros medicamentos sobre el valproato

Antiepilépticos

Los antiepilépticos con efecto inductor enzimatico (incluyendo fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) disminuyen las concentraciones séricas del acido valproico. La dosis se
debe ajustar de acuerdo con la respuesta clinica y a los niveles sanguineos en caso de
terapia combinada.

Por otro lado, la combinacién de felbamato y valproato disminuye la depuracion del acido

valproico entre un 22 a 50% y consecuentemente incrementa las concentraciones
plasmaticas de acido valproico. Se debe vigilar la dosis de valproato.

Los niveles de metabolitos del acido valproico pueden aumentar por el uso concomitante
con fenitoina o fenobarbital. Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben
ser cuidadosamente controlados por signos y sintomas de hiperamonemia.

Mefloquina

La mefloquina incrementa el metabolismo del acido valproico y tiene un efecto convulsivante;
por lo que pueden ocurrir convulsiones epilépticas en casos de tratamiento combinado.

Agentes altamente ligados a proteinas

En caso del uso concomitante de valproato y agentes con fuerte union a proteinas (acido
acetilsalicilico), los niveles séricos de acido valproico libre pueden ser incrementados.
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Anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K

Se debe realizar una estricta vigilancia del indice de protrombina en caso del uso
concomitante del anticoagulante del factor dependiente de la vitamina K.

Cimetidina o Eritromicina

Los niveles séricos de acido valproico pueden ser incrementados (como resultado de la
reduccion del metabolismo hepatico) en caso del uso concomitante con cimetidina o
eritromicina.

Agentes Carbapenem

Carbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): Disminuciones en los niveles
sanguineos de acido valproico han sido reportados cuando este es coadministrado con
agentes de carbapenem resultando en una disminucion de 60 a 100% en los niveles de acido
valproico dentro de dos dias, algunas veces asociado con convulsiones. Debido al rapido
inicio y a la extensién de la disminucion, la coadministracion de agentes de carbapenem
en pacientes estabilizados con acido valproico debe ser evitada. Si el tratamiento con estos
antibiéticos no puede ser evitado se debe realizar monitoreo estricto de los niveles
sanguineos de Valpakine®.

Rifampicina

La rifampicina puede disminuir los niveles sanguineos de acido valproico resultando en
una ausencia del efecto terapéutico. Puede ser necesario ajustar la dosis de valproato
cuando es administrado con rifampicina.

Inhibidores de proteasa

Los inhibidores de proteasa como lopinavir y ritonavir disminuyen el nivel plasmatico del
valproato cuando se administran concomitantemente.

Colestiramina

La colestiramina puede llevar a la disminucién del nivel plasmatico del valproato cuando se
administran concomitantemente.

Productos que contienen Estrogeno

Los productos que contienen estrogeno, incluidos los contraceptivos hormonales que
contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo que puede
provocar una disminucién de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles seéricos de
valproato.

Generalmente, el valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no
reduce la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que reciben anticoncepcion
hormonal.
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-Metamizol

El metamizol puede disminuir los niveles séricos de valproato cuando es coadministrado,
el cual puede resultar en una disminucién potencial de la eficacia clinica de valproato. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considere monitorear los niveles séricos de valproato segun
corresponda.

-Metotrexato
Algunos informes de casos describen una disminucion significativa en los niveles séricos de
valproato después de la administracion de metotrexato, con aparicién de convulsiones. Los
prescriptores deben monitorear la respuesta clinica (control de convulsiones o control del
estado de animo) y considerar monitorear los niveles séricos de valproato segun
corresponda.

Otras interacciones

Topiramato o acetazolamida

La administracién concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida ha sido
asociada con encefalopatia y/o hiperamonemia. Los pacientes tratados con esos dos
medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de
la encefalopatia hiperamonémica.

Riesgo de dafio hepatico

Se debe evitar el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios debido al
riesgo de toxicidad hepatica (ver Seccién 5 “Dafio hepatico severo” y “nifios”).

El uso concomitante de valproato y terapia anticonvulsivante multiple aumenta el

eriesgo de dano hepatico, especialmente en nifios pequenos (ver Secciéon 5 “Dafio
hepatico severo” y “nifios”).Cannabidiol

En pacientes de todas las edades que reciben de forma concomitante cannabidiol en dosis
de 10 a 25 mg/kg y valproato, los ensayos clinicos han informado de aumentos de ALT
superiores a 3 veces el limite superior de la normalidad en el 19% de los pacientes. Se debe
realizar una vigilancia hepatica adecuada cuando se utilice valproato de forma concomitante
con otros anticonvulsivantes con potencial hepatotoxicidad, incluido el cannabidiol, y se
debe considerar la reduccion de la dosis o la interrupcién de esta en caso de anomalias
significativas de los pardametros hepéaticos.

Medicamentos conjugados con pivalato

La administracion concomitante de valproato y medicamentos conjugados con pivalato que
disminuyen los niveles de carnitina (como cefditoren pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam
y pivampicillin) pueden desencadenar la aparicion de hipocarnitinemia (ver seccidn
Advertencias y precauciones Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia). No se recomienda
la administracion concomitante de estos medicamentos con valproato. Los pacientes en los
que no se puede evitar la coadministracion deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar signos y sintomas de hipocarnitinemia.

e Quetiapina

La co-administracién de valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo de
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neutropenia/leucopenia.
EMBARAZO

Valproato esta contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a
menos que no haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia. Valproato esta
contraindicado para su uso en mujeres en edad férti a menos que se cumplan las
condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos (ver Contraindicaciones vy
Advertencias).

Teratogenicidad y efectos en el desarrollo de la exposicion femenina y masculina

Riesgo de exposicion durante el embarazo relacionado con el valproato

Se demostré que el valproato atraviesa la barrera placentaria tanto en especies
animales como en humanos
Riesgo de exposicion relacionado al valproato durante el embarazo

En mujeres, tanto la monoterapia como la politerapia con valproato, incluidos otros
antiepilépticos, son frecuentemente asociadas con resultados anormales del embarazo.
Los datos disponibles muestran un mayor riesgo de malformaciones congénitas
importantes y trastornos del neurodesarrollo tanto en la monoterapia como en la politerapia
con valproato en comparacion con la poblacion no expuesta al valproato.

En animales: Se han demostrado efectos teratogénicos en los ratones, ratas y conejos.

Riesgo para los hijos de padres tratados con valproato

Un estudio observacional retrospectivo sobre historias clinicas electronicas en 3
paises nordicos europeos indica un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo
(NDD, por sus siglas en inglés) en nifos (de 0 a 11 afios) nacidos de hombres
tratados con valproato en el momento de la concepcion en comparacion con los
tratados con lamotrigina o levetiracetam.

El riesgo acumulado ajustado de NDD oscilé entre el 5,6 % y el 6,3 % en el grupo de
valproato versus entre el 2,5 % y el 3,6 % en la exposicion combinada de monoterapia
con lamotrigina/levetiracetam. El cociente de riesgo (HR) ajustado agrupado para los
NDD en general obtenido del metanalisis de los conjuntos de datos fue de 1,47 (IC
del 95 %: 1,10, 1,96).

Debido a las limitaciones del estudio, no es posible determinar cual de los subtipos
de NDD estudiados (trastorno del espectro autista, discapacidad intelectual, trastorno
de la comunicacion, trastorno por déficit de atencion/hiperactividad, trastornos del
movimiento) contribuye al aumento general del riesgo de NDD. Se necesitan mas
investigaciones. Las opciones terapéuticas alternativas y la necesidad de métodos
anticonceptivos eficaces deben discutirse con los pacientes varones en edad fértil, al
menos una vez al afio (ver Advertencias).

Malformaciones congénitas por exposicion intrauterina

Un metaanalisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) mostré que alrededor del 11%
de los hijos de mujeres epilépticas expuestas a monoterapia con valproato durante el
embarazo tenian malformaciones congénitas importantes. Esto es mayor que el riesgo de
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malformaciones importantes en la poblacion general (alrededor del 2-3%). El riesgo de
malformaciones congénitas importantes en los nifios después de la exposicion en utero a la
politerapia antiepiléptica, incluido el valproato, es mayor que el de la politerapia con farmacos
antiepilépticos que no incluyen el valproato. Este riesgo depende de la dosis en la
monoterapia con valproato, y los datos disponibles sugieren que depende de la dosis en la
politerapia con valproato. Sin embargo, no se puede establecer una dosis umbral por debajo
de la cual no exista riesgo.

La informacion disponible muestra una mayor incidencia de malformaciones menores o
mayores. Los tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural,
dismorfismo facial, labio leporino, craneostenosis, defectos cardiacos, renales vy
urogenitales, defectos de las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y multiples
anomalias que afectan a varios sistemas corporales.

La exposicion al valproato en el utero también puede causar pérdida/ deterioro de la audicion
debido a malformaciones del oido y / o nariz (efecto secundario) y / o toxicidad directa en la
funcién auditiva. Los casos describen sordera tanto unilateral como bilateral o discapacidad
auditiva. No se informaron resultados para todos los casos. Cuando se notificaron los
resultados, la mayoria de los casos no se habian resuelto. El monitoreo de signos y sintomas
de ototoxicidad es recomendado.

La exposicion intrauterina al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos
colobomas, microftalmos). Estos han sido reportados junto con otras malformaciones
congénitas. Estas malformaciones oculares pueden afectar la vision.

Trastornos del neurodesarrollo por exposicion intrauterina

Los datos han demostrado que la exposicion al valproato en el Utero puede tener
efectos adversos en el desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos. El riesgo de
trastornos del desarrollo neuroldgico (incluido el del autismo) parece depender de la
dosis cuando se usa valproato en monoterapia, pero no se puede establecer una dosis
umbral por debajo de la cual no existe riesgo sobre la base de los datos disponibles.

Cuando el valproato se administra en politerapia con otros farmacos antiepilépticos durante
el embarazo, los riesgos de trastornos del neurodesarrollo en la descendencia también
aumentaron significativamente en comparacién con los de los nifios de la poblacién general
o nacidos de madres epilépticas no tratadas.

El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos es incierto y no se puede excluir

la posibilidad del riesgo durante todo el embarazo.

Los estudios en nifios de preescolar que fueron expuestos al valproato en el Utero muestran
que hasta el 30-40% experimentan retraso en su desarrollo temprano como hablar y después
caminar, bajas capacidades intelectuales, pocas habilidades del lenguaje (conversacion y
comprension) y problemas de memoria.

El cociente intelectual en nifios de edad escolar (6 afos) con antecedentes de exposicion
al valproato en el utero, fue en promedio 7-10 puntos mas bajo que el de los nifios expuestos
a otros antiepilépticos. Aunque no se puede excluir el papel de los factores de confusién,
hay evidencia de nifos expuestos al valproato para los que el riesgo de disfuncion
intelectual puede ser independiente del cociente intelectual de la madre.

Los datos son limitados en los resultados a largo plazo.

Los datos disponibles de un estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostré que
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los nifos expuestos a valproato en el utero incrementaron su riesgo del desorden del
espectro autista (aproximadamente 3 veces) y autismo infantil (aproximadamente 5 veces)
comparado con la poblacién del estudio que no fue expuesta.

Los datos disponibles de otro estudio realizado utilizando registros en Dinamarca mostro
que los nifos expuestos al valproato en el Gtero incrementaron aproximadamente 1.5 veces
el riesgo de desarrollar déficit de atencidon/desorden de hiperactividad (ADHD por sus siglas
en inglés) comparado con la poblacion del estudio que no fue expuesta.

Si una mujer planea un embarazo

Si esta planeado tener un bebé, primero programe una cita con su médico. No deje de
tomar Valpakine® o su método anticonceptivo, antes de haber hablado con su médico.
Su médico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo (trastornos de
comportamiento y el aprendizaje) que pueden ser gravemente debilitantes.

Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia,
para que las opciones de tratamiento alternativo se puedan evaluar desde el principio.

Su especialista puede decidir que cambie la dosis de Valpakine® o que cambie a otro
medicamento, o que deje su tratamiento con Valpakine® mucho tiempo antes de quedarse
embarazada para asegurarse que su enfermedad esta estable.

Consulte a su médico sobre la ingestion de acido folico cuando esta intentando tener un
bebé. El acido folico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y de aborto
temprano que existe en todos los embarazos. Sin embargo, no es probable que se reduzca
el riesgo de defectos de nacimiento asociados al uso de valproato.

Mujeres embarazadas

Valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo a menos
qgue no haya un tratamiento alternativo adecuado.

No deje de tomar Valpakine® a menos que su médico se lo diga, ya que su enfermedad
puede empeorar. Programe una cita urgente con su meédico si estda embarazada o si piensa
que puede estar embarazada. Su médico le aconsejara.

Los bebés nacidos de madres que han estado en tratamiento con valproato tienen riesgos
importantes de defectos de nacimiento y problemas de desarrollo (trastornos de
comportamiento y el aprendizaje) que pueden ser gravemente debilitantes.

Su médico le derivara a un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia,
para que las opciones de tratamiento alternativo se puedan evaluar desde el principio.
Durante el embarazo, las convulsiones ténicas maternas y el estado epiléptico con hipoxia
pueden conllevar un riesgo particular de muerte para la madre y el feto.

En circunstancias excepcionales, cuando Valpakine® sea la Unica opciéon de tratamiento
durante el embarazo, usted sera estrechamente monitorizada, tanto para el manejo de
su enfermedad subyacente como para comprobar cdmo se estd desarrollando el feto.
Usted y su pareja deben recibir asesoramiento y apoyo en relacion con el embarazo y
la exposicion a valproato. Consulte a su médico sobre la toma de acido félico cuando esta
intentando tener un bebé. El acido folico puede disminuir el riesgo general de espina bifida y
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de aborto temprano que existe en todos los embarazos. Sin embargo, no es probable que
se reduzca el riesgo de defectos de nacimiento asociados al uso de valproato.

Si, a pesar de los riesgos conocidos de valproato en el embarazo y después de una
cuidadosa consideracion del tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales una
mujer embarazada debe recibir valproato para la epilepsia, se recomienda:

e Utilice la dosis efectiva mas baja y divida la dosis diaria de valproato en varias dosis
pequefas que se tomaran a lo largo del dia. El uso de una formulacion de liberacion
prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de tratamiento con el fin de
evitar altas concentraciones plasmaticas pico.

-Productos que contienen Estrégeno

El valproato no reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

Sin embargo, los productos que contienen estrégeno, incluidos los contraceptivos
hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar el aclaramiento del valproato, lo
que puede provocar una disminucion de la concentracion sérica de valproato y una posible
disminucion de la eficacia del valproato. Los prescriptores deben monitorear la respuesta
clinica (control de las crisis epilépticas o control del estado de animo) al iniciar o suspender
los productos que contienen estrégeno. Considerar monitorear los niveles séricos de
valproato. (Ver Interacciones).

- Riesgos en el neonato

Se han reportado casos excepcionales de sindrome hemorragico en neonatos cuyas
madres han tomado valproato de sodio durante el embarazo. Este sindrome hemorragico
esta relacionado con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o disminucion de otros factores
de la coagulacién. También se ha reportado afibrinogenemia y puede ser mortal. Sin
embargo, este sindrome debe distinguirse de la disminucién de los factores de vitamina K
inducida por fenobarbital e inductores enzimaticos.

Por lo tanto, en los neonatos se debe evaluar el recuento de plaquetas, el nivel plasmatico
de fibrindgeno, las pruebas de coagulacion y los factores de coagulacion.

Se han reportado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que tomaron valproato
durante el tercer trimestre del embarazo.

Se han reportado casos de hipotiroidismo en neonatos de madres que han tomado
valproato durante el embarazo.

Puede aparecer sindrome de abstinencia (como, en particular, agitacion, irritabilidad,
hiperexcitabilidad, nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor,
convulsiones y trastornos de la alimentacion) en neonatos cuyas madres han tomado
valproato durante el ultimo trimestre del embarazo.

FERTILIDAD

En mujeres que utilizan valproato se ha reportado amenorrea, ovarios poliquisticos e
incremento de los niveles de testosterona (Ver Reacciones adversas). La administracion
de valproato también puede afectar la fertilidad en hombres (Ver Reacciones adversas).
En pocos casos en los cuales el valproato fue cambiado / descontinuado o se redujo la
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dosis diaria, la disminucion de la potencia en la fertilidad masculina fue reportado como
reversible en la mayoria de los casos, pero no en todos, y las concepciones exitosas
también se han observado.

Consejos importantes para los hombres

Un estudio indicé un mayor riesgo de deterioro del desarrollo mental y / o motor en nifios
nacidos de padres tratados con valproato en el momento de la concepcién, en comparacién
con lamotrigina o levetiracetam, otros medicamentos que se pueden usar para tratar su
enfermedad. Si engendra un hijo mientras esta en tratamiento con valproato, no se puede
excluir el riesgo de deterioro del desarrollo mental y/o motor del nifio.

Por lo tanto, como medida de precaucion, su médico discutira con usted el riesgo de
engendrar un hijo si recibe tratamiento con valproato y los tratamientos alternativos
disponibles para usted. En caso de que su médico y usted decidan comenzar el tratamiento
con valproato o continuarlo, debe usar un método anticonceptivo eficaz.

Debe obtener citas regulares (al menos anuales) con su médico. Durante esta visita, su
meédico se asegurara de que reconozca el riesgo y las precauciones asociadas con el uso
de valproato.

Asegurese de leer la guia del paciente que recibird de su médico. Su médico discutira el
Formulario Anual de Reconocimiento de Riesgos y le pedira que lo firme y lo conserve.

LACTANCIA

La excrecion del valproato en la leche materna es escasa, con una concentracion del 1% al
10% de los niveles séricos maternos. Se puede considerarla lactancia materna con base en
la literatura y la experiencia clinica, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de Valpakine®
y especialmente los trastornos hematolédgicos (ver Reacciones adversas).

CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA
El paciente debe ser advertido del riesgo de somnolencia especialmente en casos de
politerapia anticonvulsivante o asociacion con benzodiazepinas (ver Interacciones).

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS, si es aplicable: Muy frecuente
2 10%; Frecuente 2 1 y < 10%; Poco Frecuente 2 0,1y < 1%; Rara= 0,01 y < 0,1%; Muy
rara < 0,01%; No conocida (frecuencia no puede estimarse por los datos disponibles).

Trastornos congénitos, familiares y genéticos (ver Embarazo)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Frecuente: anemia, trombocitopenia (ver Precauciones).
- Poco frecuente: pancitopenia, leucopenia.

- Rara: deterioro de la médula ésea, incluyendo aplasia pura de células rojas,
agranulocitosis, anemia macrocitica, macrocitosis.

Investigaciones
- Rara: disminuciéon de los factores de coagulacién (al menos uno), pruebas
anormales de coagulacion (tales como prolongacion del tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina activado parcial prolongado, tiempo de trombina prolongado, INR
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prolongado), (vea las secciones de Precauciones y Embarazo), deficiencia de
biotina/ deficiencia de biotinidasa.

Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuente: temblor
- Frecuente: trastorno extrapiramidal, estupor, somnolencia, convulsiones®, pérdida
de memoria, dolor de cabeza, nistagmo, vértigo (en el caso de inyeccion intravenosa
el vértigo puede ocurrir en el intervalo de unos cuantos minutos; y por lo general se
resuelve espontaneamente en pocos minutos).
- Poco frecuente: coma®, encefalopatia®, letargo* (ver abajo), parkinsonismo
reversible, ataxia, parestesias, agravamiento de convulsiones (ver Advertencias).
- Rara: Demencia reversible asociada con atrofia cerebral reversible, trastorno
cognitivo.

*Estupor y letargia que a veces induce a coma transitorio/encefalopatia, fueron aislados o
asociados a un incremento de la ocurrencia de convulsiones durante el tratamiento, y
disminuyen con la suspensién del tratamiento o la reduccion de la dosis. La mayoria de
estos casos se presentaron durante la terapia combinada (en particular, con fenobarbital o
topiramato) o después de un aumento repentino de las dosis de valproato.

Trastornos oculares
- No conocido: diplopia (visién doble)

Trastornos del oido y laberinto
- Frecuente: pérdida de la audicion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
- Poco frecuente: derrame pleural.

Trastornos gastrointestinales
- Muy Frecuente: naduseas.
- Frecuente: vomitos, trastorno gingival (principalmente hiperplasia gingival),
estomatitis, dolor abdominal superior, diarrea.
- Poco frecuente: pancreatitis, algunas veces mortal (ver Precauciones).

Trastornos renales y urinarios
- Frecuente: incontinencia urinaria
- Poco frecuente: fallarenal.
- Rara: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
- Frecuente: hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o relacionada a la dosis,
trastornos de la ufia y del blanco de la ufia.
- Poco frecuente: angioedema, erupcion, trastornos del cabello (tales como textura
anormal, cambios de color, crecimiento anormal del cabello).
-Rara: necrolisis epidérmica toxica, sindrome Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcion por medicamento con el sindrome de eosinofilia y sintomas sistémicos.
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Trastornos musculo esqueléticos y tejidos conectivos
- Poco frecuente: disminucién de la densidad mineral 6sea, osteopenia, osteoporosis
y fracturas en pacientes con terapia prolongada con Valpakine®. El mecanismo por el
cual Valpakine® afecta el metabolismo 6seo no ha sido identificado.
- Rara: lupus eritematoso sistémico, rabdomidlisis (ver Precauciones).

Trastornos endocrinos
- Poco frecuente: sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética,
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia de patron masculino, y / o
aumento de androégenos).
- Rara: hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y nutricion
-Frecuente: hiponatremia, Incremento de peso®.
*Control cuidadoso por incremento de peso ya que es un factor para el
sindrome ovarico poliquistico (ver Precauciones).

- Rara: hiperamonemia*, obesidad.

* Casos aislados y moderados de hiperamonemia sin cambios en la funcion hepatica
pueden ocurrir y no deben causar la descontinuacién del tratamiento. Hiperamonemia
asociada con sintomas neurolégicos han sido también reportados. En tales casos deben
considerarse investigaciones adicionales (ver Precauciones Trastornos del ciclo de la urea
y riesgo de hiperamonemia y pacientes con riesgo de hipocarnitinemia).

Frecuencia no conocida: hipocarnitinemia (ver secciones Contraindicaciones vy
Advertencias y Precauciones)).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
- Rara: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares
-Frecuente: hemorragia (ver Precauciones y Embarazo).
- Poco frecuente: vasculitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
-Poco frecuente: hipotermia, edema periférico no grave.

Trastornos hepatobiliares
-Frecuente: daio hepatico (ver Contraindicaciones).

Trastornos del sistema reproductivo y de las glandulas mamarias
- Frecuente: dismenorrea.
- Poco frecuente: amenorrea.
- Raros: infertilidad masculina, ovarios poliquisticos.

Trastornos psiquiatricos
-Frecuente: estados confusionales, alucinaciones, agresién*, agitacion®,
problemas de atencion®.
-Rara: comportamiento anormal*, hiperactividad psicomotora®, problemas de
aprendizaje*.

* Estos efectos adversos son observados principalmente en la poblacion pediatrica.
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Poblacion pediatrica:

El perfil de seguridad de valproato en la poblacion pediatrica es comparable al de los
adultos, pero algunas reacciones adversas son mas graves o se observan principalmente
en la poblacién pediatrica. Hay un riesgo particular de dafo hepatico severo en bebes y
ninos pequefios especialmente en nifios menores de 3 afos. Los nifos pequenos
presentan en particular riesgo de pancreatitis. Estos riesgos disminuyen con la edad.
Trastornos psiquiatricos tales como agresién, agitacion, alteracién de la atencion,
comportamiento anormal, trastornos psicomotores, hiperactividad y trastorno del
aprendizaje se observan principalmente en la poblacién pediatrica.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Los signos de sobredosis masiva aguda generalmente incluyen coma con hipotonia
muscular, hiporreflexia, miosis y deterioro de la funciéon respiratoria, acidosis metabdlica,
hipotension y colapso/shock circulatorio.

Las muertes han ocurrido como consecuencia de una sobredosis masiva, no obstante, por
lo general el resultado es favorable.

Se han reportado convulsiones en presencia de niveles plasmaticos muy elevados y casos
de hipertension intracraneana asociada a edema cerebral.

El contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede conducir a hipernatremia
en caso de sobredosis.

Tratamiento

El manejo hospitalario de la sobredosis debe ser sintomatico: se puede usar lavado gastrico
hasta 10 a 12 horas después de la ingestion, vigilancia cardio- respiratoria.

En caso de sobredosis de valproato que provoque hiperamonemia, se puede administrar
carnitina por via intravenosa para intentar normalizar los niveles de amoniaco. En algunos
casos aislados se ha utilizado con éxito naloxona.

En caso de sobredosis masiva, la hemodidlisis y hemoperfusién se han utilizado
satisfactoriamente.

INTERFERENCIAS CON PRUEBAS DE LABORATORIO: Dado que el valproato se
excreta principalmente a través de los rinones parcialmente en forma de cuerpos cetdénicos,
la prueba de excrecion de cuerpos cetdnicos puede dar un falso positivo en pacientes
diabéticos.

DATOS DE SEGURIDAD NO CLINICOS
TOXICIDAD REPRODUCTIVA'Y DEL DESARROLLO

Se han demostrado efectos teratogénicos (malformaciones de sistemas de multiples
organos) en ratones, ratas, y conejos.

En la literatura publicada, se han notificado anomalias de comportamiento en la primera
generacion de descendientes de ratones y ratas después de la exposicion en el utero a
dosis / exposiciones clinicamente relevantes de valproato. En ratones, también se han
observado cambios de comportamiento en las generaciones 2 y 3, aunque menos
pronunciadas en la 3ra generacion, después de una exposicion aguda en el utero de la
primera generacion. La relevancia de estos hallazgos para los humanos es desconocida.

Deterioro de la fertilidad
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En estudios de toxicidad sub-cronica/crénica, se notificaron anomalias testiculares de
degeneracion/atrofia o espermatogénesis y una disminucién en el peso de los testiculos
en ratas adultas y perros después de la administracién oral a partir de dosis de 400
mg/kg/dia y 150 mg/kg/dia, respectivamente con NOAEL (Nivel de evento adverso no
observable) asociados para hallazgos testiculares de 270 mg/kg/dia en ratas
adultas y 90 mg/kg/dia en perros adultos.

En un estudio de fertilidad en ratas, valproato a dosis de hasta 350 mg/kg/dia no altero el
rendimiento reproductivo masculino. En ratas juveniles, sélo se observé una disminucién
en el peso de los testiculos a dosis superiores a la dosis maxima tolerada (de 240 mg/kg/dia
por via intraperitoneal o intravenosa) y sin cambios histopatolégicos asociados. No se
observaron efectos sobre los 6érganos reproductores masculinos en dosis toleradas (hasta
90 mg/kg/dia). Se desconoce la relevancia de los hallazgos testiculares para la poblacion
pediatrica.

PRESENTACIONES
Caja de 20 y 40 comprimidos.

No todas las presentaciones comerciales estan disponibles en todos los paises.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservara temperatura no mayor a 30°C

TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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