DIVALPROATO DE SODIO

El divalproato de sodio es un anticonvulsivante y antimaniaco que estd indicado come tratamiente
unico y combinado en pacientes con crisis epilépticas de ausencias simples y complejas y como trata-
miente combinado en paclentes con crisis multiples que incluyen crisis de ausencia, o sea la pérdida
del conocimiento acompanadas por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos
clinlcos detectables.

5i blen el divalproato de sodio se disocia al ion valproato en el tracto gastrointestinal, aun no se ha
establecide el mecanismo per el cual el valproato eferce su accldn terapéutica. 5e ha sugerido que su
actividad antiepiléptica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas del defdo gamma-aming-
butirico (GABA).

El divalproato de sodio también estd indicade para el tratamiento de eplsodios maniacos asodades con
el trastorno bipolar. Los sintormas tipicos de mania incluyen hiperactividad motora, necesidad reducida de
suefio, vuelo de ideas, delirios de grandeza, pobreza de juicios, agresividad y posible hostilidad.

Ademids, se prescribe el divalproato de sedio para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. Sin embar-
gono hay evidencia que avale el uso de divalproato de sodio en el tratamiento del episedic agudo de
este tipo de cefalea.

Este medicamento se presenta en forma de jarabe, cdpsulas, comprimidos y comprimidos de liberacidn controlada.

DIVALPROATODEs0pig

Dosis y Administracion:

Epilepsia:
Dasis inicial: 5e recomienda 15 mg/kg por dia de divalproato de sodio, con incrementos de 5 a 10 mg/kg/dia a intervalos de una semana hasta alcanzar el con-
trol de las crisis o hasta que la aparicidn de efectos colaterales imposibilite mayores aumentos. La dosis méxima recomendada es de 60 mg/kg/dia.
Cuando la dosis diaria total supera los 250 myg diarios es aconsejable establecer un régimen de administracidn fraccionada en 2 o 3 tomas.
Se debe tener en cuenta que las concentraciones séricas terapéuticas de divalproato para la mayoria de los pacientes epilépticos oscila entre 50 y 100 pg/mi,
Algunos pacientes pueden ser controlados con concentracicnes séricas menores o Mayores que éstas,
Cambio de Acido Valproico a Divalproato de sodio: En pacientes que hayan recibido previamente dcido valproico, el tratamiento con divalproato de sodio
deberd iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de administracién. Una vez que ¢l paciente esta estabilizado con divalproato de sodio, podra elegirse un
:'squiema de administracién de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

ania:
Dasis inicial se recomienda: 10 mg diarios en tomas divididas.
La dosis se deberd incrementar tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar [a dosis terapéutica mds baja que produzca el efecto dinlco deseado o el
rango deseado de concentraciones plasmaticas. Las concentraciones maximas generalmente se alcanzan dentro de los 14 dias.
La dosis maxima recomendada es de: 60 mgkg/dia.
Migrana:
Drosls inicial: se recomienda 250 mg dos veces al dia.
Las dosis pueden oscilar entre 500 mg y 1000 mg por dia repartidos en 2 tomas.
Recomendaciones posoligicas generales:
Dosificacion en pacientes ancianos: La dosis inicial se deberd reducir en este grupo de pacientes, debido a una disminucion en el clearance de la fraccidn libre
de valproato v a una posible susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos.
Las dosis se deberdn ir aumentando mas paulatinamente, con monitoreo periédico de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacién, somnolencia y otros
efectos adversos. También se debera considerar la reduccion de la dosis o la suspensidn del valproato en aquellos pacientes con ingesta deficiente en liquidos
o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia.
La dosis terapéutica definitiva se deberd alcanzar en base a la respuesta clinica y ala tolerancia del paciente.
Episodios adversos dosis-dependientes:
Se debera evaluar el beneficic de un mayor efecto terapéutico con dosis mas altas contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.
Irritacion gastrointestinal:
Los pacientes que sufren de irritacion gastrointestinal pueden beneficiarse con la administracidn del farmaco con las comidas o aumentando la dosis lenta-
mente a partir de un nivel inicial bajo.

Reacciones adversas:

Eventos adversos en terapia adjunta de las crisis parciales complejas:

El divalproato de sodio es generalmente bien tolerado de ahi que los efectos adversos sean leves a moderados en severidad. La intolerancia fue |a razon pri-
maria de discontinuacion en los pacientes tratados con divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. Como algunos
pacientes también estaban tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible determinar en la mayoria de los casos si los siguientes efectos adversos
pueden ser atribuidos al divalproato de sodio solamente o la combinacién con otras drogas antiepilépticas.,

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia >5%) fueron dentro de los generales: cefalea, astenia, fiebre. Como otros podemos mencio-
nar: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, anorexia, dispepsia, constipacion, somnolencia, temblor, mareos, diplopia, ambliopia/vision borrosa, ataxia,
nistagmus, labilidad emaocional, ancrmalidades del pensamiento, amnesia, sindrome gripal, infeccidn, bronguitis, rinitis.

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

El evento adverso mas frecuentemente reportado (incidencia >5%) fue astenia.

Pero también los pacientes pueden tener: nduseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, anorexia, dispepsia, trombocitopenia, equimosis, aumento de peso,
edema periférico, temblor, somnolencia, mareos, insomnio, nerviosismo, amnesia, depresidn, infeccidn, faringitis, disnea, alopecia o vision borrosa.

Los siguientes eventos adversos adicionales fueron informados en mds del 1% pero en no mas del 5% de los pacientes tratados con divalproato de sodio, como
ser: dolor de pecho, malestar, taquicardia, hipertensidn, palpitaciones, aumento del apetite, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, petequias, mialgia,
sacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia, ansiedad, confusion, marcha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacidn, suefios anormales, tras-
tome de la persenalidad, incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea o amenorrea.

Efectos adversos en otras poblaciones de pacientes:

Epilepsia: Los efectos adversos informados mas frecuentemente en |a iniclacién del tratamiento con divalproato de sedio son nduseas, vomitos e indigestidn.
Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuacian de la terapia. Se han informado diarrea,

calambres abdominales y constipacidn. También han sido informados anorexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso.

Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian divalproato solo, aungue con mayor frecuencia en pacientes que reciblan terapéutica combinada. La
sedacién habitualmente desaparece con la reduccion de la otra medicacién antiepiléptica.

% ha observado temblor (posiblemente relacionadeo con la dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterbds, “manchas delante de los ojos’
disartria, mareos, confusion, hipoestesia, vértigo, incoordinacidn y parkinsonismeo con el uso de divalproato

También se han cbservado casos de trastornos emocionales, depresidn, psicosis, agresividad, hiperactividad, hostilidad y deterioro del comportamiento con la
presencia de rombocitopenia.

Mania:

Las reacciones adversas fueron habitualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para interrumnpir el tratamien-
ta. (>1% de los pacientes tratados) fueron: alopecia (6%), nduseas o wamitos (5%), aumento de peso (2%), temblor (29), somnalencia [ 1%), aumento de TGO v
TGP (1%}, depreskin (1%).

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (incidencia =5%) fueron: nduseas, dispepsia, diarrea, vamitos, dolor abdominal, aumento del apetito,
astenia, somnolencia, mareos, temblor.

Migrafia:

Los eventos adversos fueron en su mayoria bien tolerados, en general de leves a moderados.



Precauciones y advertencias:

Se advierte que dado que la administracidn de divalproato de sodio en mujeres embarazadas puede ser perjudicial para el feto, el divalproato de sodio debera ser
considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas dnicamente después de haber discutido en profundidad sobre este riesgo con la
patiente y de haberlo evaluada contra los beneficios terapéuticos potenciales de este firmaco. Esto es especialmente importante cuando se contempla su uso para
€l tratamiento de una patclogia espontaneamente reversible, no asociada habitualmente con la generacion de dafo permanente o riesgo de muerte (migrana).
Se debe tener en cuenta que las medicaciones antiepilépticas no se deben suspender en forma abrupta en pacientes que reciben este firmaca, para previenir
crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipoxia y riesgo de muerte, En [os casos en los que la severidad
¥ la frecuencia del trastomo convulsivo fueran tales que el retiro de la medicacion no ofreciera ningdn riesgo serio para la paciente, se podra considerar la inte-
rrupcidn del farmaco antes y durante el embarazo.

Se debe ser precavido cuando se administra el divalproato de sodio a pacientes con antecedentes de hepatopatia, Los pacientes que reciben miltiples anticonvul-
sivantes, los nifos, aquellos con trastormos metabdlicos congénitos, aquellos con severos trastomos convulsives acompanados de retraso mental y aquellos con
enfermedad cerebral onganica pueden constitulr un grupo de particular riesgo. Cuando se utilice en estos pacientes, se debera emplear el divalproato de sedio
con extrema precaucidn y como agente dnico. Se deberd suspender inmediatamente ¢l firmaco ante la sospecha o evidencia de disfuncidn hepdtica significativa,
Los pacientes y sus convivientes también deben ser advertidos que el delor abdominal, las nduseas, los vémitos y/o la ancrexia pueden ser sintomas de pan-
creatitis, |a cual requiere una consulta médica de urgencia.

Se debe tener en cuenta que se puede observar a pacientes ancianos con somnolencia concomitante con la administracién de divalproato de sodio y que
puede asociarse con deshidratacion, pérdida de peso y desnutricidn,

Se recomienda controdar el recuento de plaquetas y los parametros de coagulacidn en los pacientes que reciben divalproato de sodio antes de ser sometidos a
procedimientos guirirgicos, por la aparicion de hemorragias, hematomas o trastornes de la coagulacian yfo hemostasia.

También se debe considerar la posibilidad de una encefalopatia por amonio en aquellos pacientes que desarrollan de forma inexplicable letargia y vémitos o
cambios en el estado mental, ¥ realizarle una medicidn de los niveles de amenic en sangre.

Se desconoce el efecto del divalproato de sodio sobre el desarrollo testicular y sobre |a produccién espermatica v la fertilidad en seres humanos.

La seguridad v La eficacla del divalproato de sodio para el tratamiento de la mania aguda no han sido estudiadas en Individuos menores de 18 afos, Tampoco
fue estudiada para la profilaxis de la migrana en individuos menores de 16 anos.

Ademds no se dispone de suficiente informacion como para avalar la seguridad y eficacia del divalproato de sodio en la profilaxis de las migrafias en pacientes
de mas de 65 afios.

Se advierte que si aparecen sintomas de angioedema, como son la tumefaccidn facial, perioral o de Las vias respiratorias superiores, se debe suspender inmedia-
tamente el tratamiento con el divalproato de sedio. El iesgo concurrente de medicamentos que pusden causar angioedema como por ejemplo los inhibidores
di la enzima convertidora de angiotensina, puede avmentar el riesgo.

Por ditime, cabe mencionar que ¢l divalproato de sodio se excreta en la leche materna, por lo tanto, se debe observar con mucha precauciin cuando se deba
administrar divalproato a una mujer durante este periodo.

Interacciones:

Lafenitoina, lacarbamazepina y el fenobarbital pueden duplicar el clearance del divalproato de sodio, por lo tanto los padentes bajo monoterapia generalmen-
te presentardn vidas medias més prolongadas y concentraciones mds elevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas anticonvulsivantes.

En cambig, los inhibidores de las isoenzimas del citocromo P450, coma los antidepresivos, tienen poco efecto sobre el clearance del divalproato. De ahi que por
estas variaciones en el dearance del divalproato, se debera intensificar el monitoreo de las concentraciones del divalproato y de las drogas concomitantes.
Drogas con las que se ha observado una Interacclon potencialmente Importante:

Alcohol: ¢l divalproato de sedio puede potenciar la actividad depresora del alcohel sobre ¢l sistema nervioso central,

Aspirina: Se debe tener precaucién al coadministrar divalproato de sodio y aspirina porque la fraccion libre de valproato de sodio se cuadruplica en presencia
de la aspirina en comparacian con el divalproato solo.

Clonazepam: El uso concomitante de divalproato de sodio puede inducir estados de ausencia en pacientes con antecedentes de crisis de ausencia.
Fenobarbital: Se debe controlar estrechamente a los pacientes que reciben ambos farmacos porque ambas producen depresidn del sistema nervioso central.
Felbamato: Es necesario disminuir la dosis del divalproato de sodio cuando se inicie la administracion de felbamato.

Meropenem: S¢ han observado niveles subterapéuticos de dcido valprolco cuando se coadministrd con meropenem, por lo tanto hay una pérdida del control de
las crisis.

Rifampicing: Es necesario un ajuste en la dosis de valproato cuando se coadministre con rifampicina, ya que puede aumentar hasta un 40% el clearance oral del
divalproato de sodio.

Amitriptilina / Nortriptiling: La administracion concomitante de divalproato de sodio

y amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. 5 recomienda controlar los niveles de amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente con
divalproato de sodio. Por lo tante, en presencia de divalproato de sedio se debe considerar una reduccion de la dosis de amitriptilina/nortriptilina.

Diarepam: La coadministracidn de valproato de sodio (1500 mg/dia) aumenta la fraccidn libre de diazepam (10 mg) en un S0%.

Etoswamida: Los pacientes tratados con divalproato y etosuximida, especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberin ser controlados para detectar
alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotriging: Debera reducirse la dosis de lamotrigina cuando se coadministren.

Contraindicaciones:

El divalproato de sodio estd contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad a la droga y/a otro componente de la formulacidn,

Este firmaco no debe administrarse a pacientes con enfermedad hepdtica o disfuncidn hepdtica significativa. También estd contraindicada a pacientes con
conocidos trastomos del ciclo de urea.

Tampoco se debe administrar durante ¢l embarazo y lactancia.

Sobredosificacion:

En sobredosis divalproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco y coma profundo. 5 fuera necesario se puede incluir la hemodialisis o la hemodialisis
junto con la hemoperfusion para eliminar gran parte de la droga. Ademas el beneficio del lavado gdstrico o la emesis variardn segun el tiempo transcurrido desde La
ingestién del divalproato. La naloxona puede revertir los efectos depresores de |a sobredosis de divalproato sobre el SNC, ya que tedricamente la naloxona también
podria revertir los efectos antiepilépticos del divalproato. De ahi que se debe usar con precaucién en los pacientes con epilepsia.

Generalmente ante una sobredosis se aconseja concurrir al centro asistencial mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia.

NOMERE PRINCIFIO ACTIVO PRESEMTACION LABORATORID
DAVALPREX Divalproato de sodio Comprimidas Gador

PROVAL Divalproato de sodio Jarabe Medipharma
VALCOTE Divalproato de sodio Comprimidas o Copsulas Abbatt
VALCOTE ER Divalprodto de sodio Comp. de Lib Contr Abbatt
YALCOTE SPRINKLE Divalprovato de sodia Comprimidas o Capsuos Abbott
YALNAR Divalprouto de sodio Comprimidas e Arg.
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