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mayor de fatal, siretnen las_condiciones mencionadas

VALCAS'
como agente inico. Los beneficos ferapéulicos deberén ser evaluads frele a os iesgos. La experiencia en cpiepsia

Sistoma narvioso: suafos ancrmales, aresia, confusion, depresién, labikcad emocional, insomrio, nenvosismo,
parestesia, trastornos del habla, trastornos de pensamiento y Vertigo.
Sistema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis y sinusits.

medida que aumenta la edad,
Los nifos pequenos, ellos que reciben in-

o ity
la utiidad

nifios deberd incluir

total.
iyl it nepdlcay la unién protoica.
Laseguridad

e

L2 seguricacy Ia eficacia de VALCAS para a proflaxis de fa migrara 1o han sido estuciadas en indicuos menores de 16

anos.
Paciantes geriticos: 1o so ispone do suficiento informacion como para avalar la seguridad y oficacia do VALCAS en la

B et o pacitts ool con demeriin el somnolencia relacionada con la droga y suspensign del

dosis inical y considerar reduccionss e Ia dosicadon o suspansion e raamients en pacientes con sxcesva
sommolenca ve Posologi - Forma de aamintacie).

y prurito'y erupcin.
Seriidos especiales: conjuntivits, trastomos auditivos, perversién del gusto y tinnitus.
Sistema genitourinarios: cistis, metrorragia y hemorragia vaginal.

pllepsia

Crisis Parciales Complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo de terapéutica adyuvante de crisis

parciles compleas, of ivalproato de sodo fue generaimente bien tolrado siendo los efectos achersos ce leves a

imadataica on soimcion erancia fue Ia rezon primaris de inuacién en los pacientes tratados con
(6%) on placebo.

£ a1 s oo ioois sdvereoe borgamues col vekemiani . s 5% e padertee tiidon

lproato do soio  para os que a ncidencia fue mayor quo on ol gupo placebo, on el otk conuclads corem

rapia aoywarte para ofvatamiento do GPC. Daco qus s pacintes también staban ratados co ofas
Crogas amhopiepicas,no s adversos pueden ser
auicos al dvaproato i a

Tabla . Evenos achersos informados on 5% dopaciotos Uaados con divalroato dosodiodurant un osucio

-
irolado Gonira placebo d terapia adyuvants para O

Sistema Corporalieventos Divalproato de sodio | Placebo,
(%) (n=77) ( 0)

Intera (5) (o
Efecios de las dmgas Goadministradas alproato: Goneralos Cefalea il 21
) Astenia 27
» Por ejemplola f ol iebre 6 4
clearance del valproato. " Por o tanto, los pamemes bajo monoterapia generalmente presentaran vidas medias més toma Nauseas 8 7
Vémitos 27 7
En cambio, los por elemplo, ejercen poco efecto sobre Dolor abdominal 23 6
o clearance el vaprosto ot 8 e 1 e medidada por o5 miciosomas el Cloctomo P4 6s una via Diarea 6
& Anorexia 12 0
Debido a estas vana:mes en el clearence el vaproato, simpre que se Egreguen o s suspencan agentes pepsia 8 4
deberd intensificar v dro Constipacion 5 1
La siguiente lista pvnpovctona Informacien rospecio el potoncil ce inluenca de variay megcaciones cominments Sistema ‘Somnolencia 27 T
recetadas sobre la farmacocinética del valproato. Esta lista no estd completa y no podria estaro nunca ya que Nervioso Temblor 25 6
‘continuamente se estd informando de nuevas interacciones, areos 25 13
Drogas con las que se ha observado una iteraccion poisncislmente significativa Diplopia 16 9
Aspirine: (11216 mg/kg) y valproato en Ambliopia/Visién borrosal 12 9
nino: 16 una menor unin a las proteinas y una inhibicién del metabolismo el valproato. La fraccidn libre de Ataxia 8 1
valproato se cuadruplicd en presencia de la aspirina en comparacién con el valproato solo. La vida de la beta-oxidacién Nistagmus 8 1
e comprende el 2-E-icido valproico, 3-Of-&cido valproico y 3-<eto 4cido valproico disminuyd del 25% de los Labildad emocional | 6 4
metabolitos totales excretados con valproato solo a 8.3% en presencia de aspirina, Se deberd observar precaucién al Anormalidades del
coadministrar valproato y aspirina. 6 0
so; un estuco que comprenci I coacminisirscen de 1200 mojcia de febamato y valproato 3 pacentes con 5 1
el (1-1) ok v sl 25 40 08 115 g on I congankain g sl Sistoma 1z 9
cién con el valproat S incremonto do la coss G falbamato a 2400 mg/dia aumentd la concentacion respiratorio 12 6
mbﬂmi media de vnlnroato 5183 meglml (aumento aciconal dol 16%). Pod ser necesario disminur 1a doss do 5 1
5 a
ropenen. Oros Alopecia & T
Rmeiot 18 ke e Sotatenlt s i o s desws e vtast 0 k) 58 poas deapuss Pérdida de peso 6 0
e’ noches do admiistracin de rfampcia (600 mg/da) revl u
rifampicina. La Tabl

I
Dmyis Gon f2s que no 80 han observado P significativa

lalv .
Y para s cules i inciden ue mayor que en el grupo de dosis bles, & un esluc conllado de mencteapia or

1o tevel ringin eecta sobe o gado de absorcien dél valpma o,
Clorpromazina: un estudio_que comprer ‘administracién de 100 a 300 mg/dia de clorpromazina a pacientes
6 i dia) revel6 un aumento del 15% en los niveles plasmaticos

minimos del valproato.

Dado que a los pacientes se les estaba discontinuando otra droga antiepiléptica durante
la primera fase del ssmdlu 0 es posile delermina s los siguintes sfecios advrsos pueden ser alrbuicos 5o al
f

Tabla V. Evertos acvarsos inormados en >5% dolos pacietes con ahas doss en un estucko contolsdo do divlproato

Haloperidol: en un d de6a 10mgda a pacientes rénicos que ya e 50dio como monoterapia para GPC.
de valproat Sistoma Corporal/Eventos ‘Al Dos’s (%) Bajas Dosis (%)
Gimatbinay Rantidie: 1 detiinay la raniiina no afectan ol clearance el valpr (0=131) (n=13¢)
fectos del valproato sobre otras drogas: e valproalo demostré ser un mmmam aébil de algunas isozimes del nerales Astenia
, epori y La proporci Sistema Nauseas 34 %
6 é Digestivo Diarea 23 19
prescripeion corente. - Esta Ita no.esté nunca completa ya que continuamente 5o ests Informando de nuevas itos 28 15
interaccione Dolor abdominal 12 9
rogas con Ias que se ha obsorvado una interaccién potenclalments signifcativa en presencia do valproato xia 1 4
i [ i d i tiptina a 1 les (10 Dispepsia 1 10
hombres y alproat Sistema Trombocitopenia 24 1
yu nortriptiina, En losin Homolnfético Equimosis 4
Demarkaing svron 53 maytr oncomaon e sl con s SoocmaTaGon 80 oo [Metablico / Aumento de peso 4
La administracién concomitante de valproato y amitiptiina raramente ha sido asociada con toxicicdad. Se recomienda Nutricional Edema periférico 3
contolar o niveles de amirptina en packntes atados concomtantemente con vaproato. En pressica ce valprozto Tomblor 7 9
una dosis de Nervioso Somnolencia 0 18
Carbamazopia/Carmazopine10,1-Epdid: o3 nvlesséricos do carbamazepina (CB2) disminuyoron un 17% mignias 8 13
e os co catbamazepina-o.t 1-6p6xido (CBZ-E) aumentaron en un 45% con la coadministracién de valproato y CBZ a 5 9
pacientes. spllsﬂll i ]
nazepar: o smpleo concomitante de &cido valproico y clonazepam puede inducir estados de ausenciaen pacientes 7 4
con aniecedentes e este po de risis. 7 1
iazepar: metabolmo. La 5 s
s it n o valproatg (1500 mg/ca) auments a facatn ore o diazepam (10 mg)en un S0% en syetos sanos Sistema respiratons 20 13
I3 | lasmético y el volumen de distibucion del diazepam fire se redujeron en Un 5%y 20% Faringits 8 2
Tespacivamena &n présencia de vaIproao, L vida 10 vari6 con 5 1
valproato, Piely Faneras Alopecia 24 13
Etosunimide ol valproato nhie of metabolimo d a etosumids, La adminiracion de una doss rica de 500 mg de ‘Sentidos Especiales | Ambliopia/Vision 8 4
ctosuximica con valproato (300 2 1600 mo/cia) & borrosa 7 1

enlavida
stosuxinida como monoterapia, Lo pacients tatados con erost y eroounimise. especiaimento jurio con otros
onvulsivantes, deberdn ser controlados para detectar
motrigina: en un estucio oe estado de saulbio omamma &0 e ue partiparon 10 volunaros sanos, a vida e oo
Sl o ik Bamaa O 5 70 P sy 95 e 6 Yo (6% o slrmario), Duback
reduciso le doss dolamolrigina cuando se Coadminisse con valproato. Se han rgporads reacciones cutneas seras
ales como sindrome de-Stevens~Johnson y necrélisis_epidérmica téxica) cuando se adminisird_lamotrigina
Concomiantemente con valproato. Vet l prospecto G lamoingina para detales do cosifcacn con la acminsvacion
concomitante con valproato,
Fenobarbia: of mg dos

s por dia durante 14 dias) y fenobarbital a sujetos sanos (1=6) p |a un aumento de S0% ol vida mediay una
Gisminien ol G0% on ol cledrance plasmatico del enobarbial (4045 dnca 46 60 mg). La fraccion de Ia doss o6
fenobarbial xcretada mahevzna aumento un; 50% o prosenca cel valproato.

Gepresion del Si os nivele:

delvalproato,
DoRilEs Haros d toucnd PoUTOBEHs Se Goberks S o Soncaniaains barSHracs sonoss, & ear posl,
y luego reducir la dosis e barbitrico, s fuera necesario.
Primidona: la primidona se metaboliza a barbiturato y, por lo tanto, puede interactuar con el valproato en forma similar al
fenobarbital.
ekt Vkooato dodreza i o i stica Lkin's n i plesmisoe oo ate
hepético. La coadministracion de valproato (400 mg. 50mg)en volunatos canos
Volumen de

apatorte d a fenicina aumentaron un G0% on presencia del valproato.” Bl dearance y of volumen de
iotibocon sbarsm de 1 ontoina i o6 darinLyeron

o han regisirado cisis convulsivas en pacientos epilépiicos con la combinacin de valproato y fenioina. La dosis de

lustarse sogr
Tolbutamida:  cuando en ientos in vitro se agrego tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes
Ftados con valproao, I rageon bre G a olbuiamiga aumantd de 202 SO%.

g
%%
3

i
BT
58

1 La ofalen ocurid ko an >5% dolos pacientes del gupo do altas doss conyugal  mayorincidenci quo onof g0
de bajas dosi

Los efectos més del 1% pero en
a d G-
senerales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar,
istoma cardiovascular: taquicardia, hipertension, palpitaciones
stoma digestvo aument del eito, Talencia, hmatemests, eructos, pancreats, absceso periodortal
isterna hemolinfético: petequias.
estomnos metabSicos/nuicionsles; aumento de TGO y TGR
sacudidas, artralgia piemas, miaster

g o g R et eSS
rastoro de la personalicad.
stoma rspiratoro; sinusi, s nromentad, neumon
Piely faneras: erupcién, prurito, pil se

. epistaxis,

ots m

S ot Eommanas e vaghie, daménance, amasorrs, polaqulra

Ot popiacianesde pacienta: s slcios scversosaue se ormaron Son odas s presertaciones de ot an
uentes,

vomios e indgesiin, Dichos sfectos son ranstrios y raramenis requieren discontinuscin de a trapéuica. Se ha
calaml

i Ao g anoresa con pér rdida de peso y aumento del apetilo con aumento de peso. La
administracién de divalproato de sodio con capa entérica puede provocar una reduccion de los efectos colaterales
gastromtestnales o algunos pacients o5,
e envoso sentl: 5o obseriaron efecios sedartas on pacentes qus rechian vaproato solo, aungus con mayor
La

i icacion antiepiképi

Topirama
encefalopatia

Warfarna: en un estudio in Vo, el valproalo aumen's Ia fraccion lbre de la warfarna hasla un 32.6%. i bien se
Tos

falea, nistagmus, diplo T, “ohanaba o b on Son s Tress, ComoR, Moesool: vémgm
incoordinacidn y parkinsonismo con el uso de valproato.
valproato sl o en combinacién con fencbarbial, En raas ocasiones se maniesid encefelopatia con o sin febre o

desconoce Ia relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda contre cuando se
administre VALCAS a pacientes que reciben anticoagulantes.

Zidovucine en § pacietss Hivssropostives, o dearance de la zidovudina (100 mg cada 8 horas) sminuys en un 36%

hepiti
i s St v . ki vmavmado de recuperacion luego de la disconfinuacién de
la droga, se registraron casos fatales en pacientes pacintes con

Gosplté do W i
Dro

Significa
Acetminono: 9l valproato no.afects ninguno de los_ parimeros fammacocinéicas o Semamneions Coande 50

Clozapine: an pacentes psico zapina.
fto: coacminsiracon de Vapionto (400 g 305 veces por i Carbonao 3o W (500 T oS voces po ol 3

humbles sanos o serad 1 ot o Setaic Gs SaalbrG 1o i,

bbbl ccncomiarts o vloroat (500 g dos veos sl ey rszspa (1 mg dos veces i)

Amrconcep!rvo: esteroides orales: la administracion de una dosis unvca de ennllestramol (50 mcg)/levonorgestrel (250
mcg) @ 6 mujeres fralades con valproato (200 mg dos veces por dia) durante 2 meses o reveld. ineracciones
farmacocinéticas.

Reacciones advers

ol  caios combinadosdo dos estuos cliicas conrlados con placebo levados a cabo con divalproato de
miento de episodios maniacos asociados con el rastomo bipolar. Las reacciones adversas fueron
nammalmm i Sevoreia Tre o mocerac, pors & veses fubron 6 uertemenis sonas com pare. a8

L2 Tabia | detalla aquellos episodios acversos nformados por los pacietes Guya incidancia an el grupo ratado con
divalproato de sodio.
informado por un numero significativamente mayor e pacientes tratados con divalproato e sodio que con placebo
(p<0,05)
Tabla 1. Episodios adversos informados por 5% de los pacientes tratados
. 5 g

stracion de valprosto 25015 500 m cada & horas: I ida media alterada.

cicto de la urea y

También se ha
Dematolégicas: 56 ha Gbsenvado un aumento tanstorio on perid del caballo, erupcion cutinea, Tsanaiig,
prurito generalizado, eritema muliforme y sindrome de Stevens-~Johnss

I proato y otras

en )
recibia muchas medicaciones concomitantes y quien tenia antecedentes de mkiples reacciones dermatoldgicas
provocadas por farmacos, Se han informado reacciones cuténeas serias con la coadministiacién de lamolrigina y
Valproalo (ver Precauciones ~ Interacciones medicamentosas).

y deterioro de compor
Musculoesqueléticos: deblidad.
Hematoldgicos: se han presentado casos de trombacitopenia e inhibicion de Ia fase secundaria de la _agregacién
plaquetaria, Ias que pusden estar rejadas en alleracién on el lempo de sangria, petequas, hemalomas, episiaxis y
[ Interacci

lat it
de folatos, pancitopenia, lasti y porfria
infor-

ida. También se

mb leucopenia, eosinofiia y supresi6n do la médula dsea.
Hepdtcos; s fecunte obsenvr igeras elevaciones e Ias fansaminasas (oor o TGO y TGP) y de le LDH. las aue
parecen ser dosisdependientes, Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de [aboratorio incluyen también
Simentos en la Birutina sérica y aheraciones an atas prucbas de la funcidn hepaica. Estos resultados pueden ser

Emocms hubo informes de mensiruaciones megulaves y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccién
paciontos bajo e ha inormado
o prusbas anomales de i’a Tuncion rodea wer Frocauciones ~ Generaled).  Ha habido iformes infrecuemiss. de

Episodios adversos | Divalproato de sodio (%) Placebo (%)
(n=89) (n=07)
atseas 15
Somnolencia 19 12
areos 12 4
Vémitos 12 3
Lesion Accidental 11 5
Astenia 10 7
Dolor Abdominal 9 8
Dispepsia 9 8
Erupcién 6 3

o so o esablocadana reacén causaleect.
it i ol i o AT e, ek Yo SR s G Vs S
roal rer Adverencas).
Vtapio (ver h idiurética. Se han
Togidirad casas arcs oo sincome do Fancon, pivcipalmento fnos.
Se ha informado concentraciones disminuidas de caritina aunque su relevancia clnica o se ha establecido. Se ha
informado de hiperglicinemia (concentracién plasmética elevada de glicina), Ia que fue asociada con la muerte de un
. tont

Sontdos sspeciales: pérdca de Ia audicicn reversile o ineversibl; 10 se ha establecdo una relacion causalefeco.
También se informd ol
Oiros: 5o ha iformad reaccién alérgics, anaflas, edema de las exiromicades, lupus ertomatoso, coor 6360,

1 Los siguientes episodios adversos se produjeron con una incidencia igual
sodic: Gorsaiia, Cellen, dokor (nespeciico), constpacion, diarre, oot y fanhgile:

del 1% pero no més del

on divalproato de sodi en estudios ciicos contolados
: dolor toracico, escalofios, est re fabre, i, neccinos y okl de cul.
Sistera cardiovascular. iperension. hipotensién, palphaciones, Hipotersion postu

tos, neumonia, otitis media, bradicardia, vascullts cutnea, fiebre e hipoterm

Intormacién per los paclentes s pacietos /0 6us wores daberdn sor adveridos de que of dolor abdominal las
éuseas,los Yomios ylo 1 anorexi pueden ser

T 0 pancroails e ochieron GYAAEEn i et

Lot parisans i st e detendn ar rmacos e 7 o et Co el et

Sitema dgestvo; anorea,ncontinenciafecal atuenci, gastioentsrts, glosts, frod ot ey
Sitema hemolindlico: equt

bélmos/numcruna/es edema,sdoma porférico,

a, artrosis

o novibt: aoatios remlos, MRS S, Sqecon, tais, ToSCEEn. Shani. canfuok, deproain,
diplopia, isatra, alucinaciones, ipeiona, Npoquinesa, nsomio, paresesi, hperrefiexa, discinesia tardia, rastomos

to,vérigo.
e s
Bty fanerea” sloparta: s enematoo clcoide, el seca, furunculosi, rupodn maculopapuloss, sebores.
Senios especialos; amblopia conjuniniis sordera, sequedad ocuar, otalia,color ocuary tnius.

la inf

(ver Precauciones — jeberan, a su vez, informar al médico tratante en caso de
apareciera alguno de estos sintomas.

Dado que VALCAS puede producir depresién del SNC, especialmente cuando se ko combina con otros epresores del
mismo (por e.: alcohl), se aconsejar a los pacientes evitar aclividades riesgosas, tales como conducir automéviles u
operar maquinarias noles

Jss mufars on ecd frt
iy e g b R e e il g
divalproato e sodio durante el embarazo.

profundo, Se han
comunicado casos falales; sin erbaign, nubo pacienies Que 5 recuperaron 05 niveles de VIPIoRLo de hasta 2120
mag/m.

Sistema gentourinar: ismenorea, disuria, incontinenci urars
Migran

bo
e R R e

Vi i hemodialist
nle con ermopervatn boeds st gan pase S drogn.

i Se deberd
Tabla 1. Episoios acersos nformados por »57% de s pacietes Valados con ivalproao de sodo curante los aplcar ralos d atencién al una adecuada diuresis.
estudio: migrania con una i 1 que la de los pacientes que 1 Ios Iproato sobre el SNC.
Send én podia reverir los ef Valproato,
Episodios por Sistema Corporal Divalproato de sodio | Placebo (%) Bl et
% (n=202) (n=81) . con los Centros
Tsterna Néuseas Eil 10 de Toxicologia
gastrointestinal Dispepsia 18 ) (osptal A Rosadas: (011) 4634-8648/4636-7777.
Diarrea 12 7 FHospialde Feciatra Hlcardo Guirre (011) 962.6666/2247.
/6mitos 1 1 Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Dolor abdorminal 4
Aumento del apetito 4 Presentacién
Shstema enia 0 B VALGAS 250 y 500 mg: envases con 50 comprimidos recublertos.
Nervioso Somnolencia 7 5 Fecha de dlima revision: ebrero de 2011
Mareos 2 6
blor o Forma de conservacién
Oires ‘Aumento de peso 2 ~Gonsenvar enlugar rescoy seco,preferntement enie 15 30°C.
Dorsalgia 6 -Mantener alejado del alcance de los nifos.
1
Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Famacéutico.
1L I I MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD,
con idencia igual o mayor e Certficaco N° 56,091,
dolor (inespecifico), infeccion, sindrome gripal y faringits. Uaboratorios CASASCO S.ALC, - Boyacé 237 - Buenos Ares
fentes episodios adversos ad s fuorn inforados on s dol 1% poro on o ms ol 5% do los 202
acients tratados con divalproato de poaripalionk i dlicos contolacos
lorpectorl, escaloffos edema facil febre
Sistema cardiovascular: vasodilata
Sistema digestivo: anorexia, cnnsﬂpacmn boca seca, flatulencia, trastomo gastrointestinal (inespecifico) y estomatiis.
ora homolinitoo: equimose
TGOy TGP elevadas.
calambres mialgia. 165701101049 - 022011
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