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Trabajando en pro de la regulacién
del sector farmaceutico

0034-26/CNFVI/DFVI/IDNFD
Panama, 29 de abril de 2026

Para: PROFESIONALES DE LA SALUD Y POBLACION GENERAL

B. PEREZ M. _ .
al de Farmacia y Drogas | | K

NOTA DE mI_mOC,_N.!_.Ubu DE MEDICAMENTOS

INTERACCIONES _...>_~_<_>OOO_Zm._._O>m.WEZ_Obgmz._.m RELEVANTES ENTRE ACIDO
VALPROICO, FENITOINA Y FENOBARBITAL

PRODUCTO DEL ANALISIS Y EVALUACION DE NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS RECIBIDAS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO ACIDO VALPROICO, EL
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA
SIGUIENTE INFORMACION:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia recibié en marzo de 2026, un reporte de sospechas de
reacciones adversas asociadas a la administracién de &cido valproico junto a otros farmacos
anticonvulsivantes. En este caso se describié que tras la primera dosis de acido valproico, la paciente
(69 afios) experimentd: somnolencia excesiva, nauseas y mareos. Ademas, presenté un aumento en
los niveles plasmaticos de fenitoina y fenobarbital.

El acido valproico es un farmaco ampliamente utilizado en el manejo
de |a epilepsia, trastorno bipolar y profilaxis de migrafia. Debido a sus
0 caracteristicas farmacocinéticas presenta un perfil de interacciones
.,/M\ medicamentosas importante.
he” e M\ iy, El écido valproico es un potente inhibidor enzimatico, lo que afecta el
metabolismo de otros medicamentos y su concentraciéon plasmatica.
Ademas, posee una alta union a proteinas plasmaticas (80-90%), lo
que favorece interacciones medicamentosas por desplazamiento,
especialmente con otros farmacos altamente ligados a la albumina.

HO.

R’O La coadministraciéon con otros anticonvulsivantes como fenobarbital y
fenitoina puede dar lugar a interacciones farmacocinéticas complejas,
incluyendo induccién e inhibicién enzimaticas simultanea, lo que
requiere monitorizacion estrecha de niveles plasmaticos y ajuste de
dosis.

Tome en consideracion las siguientes interacciones farmacologicas entre 4cido valproico, fenitoina y
fenobarbital:

Fenobarbital + acido Valproico

El acido valproico puede incrementar las concentraciones plasmaticas de fenobarbital debido a la
inhibicion de su catabolismo hepatico. Este efecto es especialmente relevante en fases iniciales del
tratamiento combinado y en poblacion pediatrica, donde se ha descrito una mayor susceptibilidad a
los efectos depresores del sstema nervioso central. Por lo tanto, es necesario un control clinico
durante los 15 primeros dias del tratamiento combinado, con una reduccién inmediata de la dosis de
fenobarbital ante los primeros signos de sedacion, y monitorizacién estrecha de las concentraciones
plasmaticas de fenobarbital para evitar acumulacién del farmaco.

Fenitoina + acido valproico

El acido valproico puede reducir la concentracién plasmética total de fenitoina, pero incrementar su
fraccion libre (forma farmacologicamente activa), al ser desplazado de su sitio de unién a las
proteinas plasmaticas por el acido valproico, dando lugar a posibles sintomas de sobredosis.
Ademas, el acido valproico puede inhibir el metabolismo hepatico de fenitoina, lo que contribuye a
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una mayor exposicion sistémica y riesgo de toxicidad. Por lo tanto, se recomienda el control clinico.
Cuando se determinen las concentraciones plasmaticas de fenitoina se debe evaluar la forma libre.

De forma bidireccional, tanto la fenitoina como el fenobarbital actian como inductores enzimaticos
hepaticos, incrementando el metabolismo del acido valproico y reduciendo sus concentraciones
séricas, lo que puede comprometer su eficacia terapéutica. Adicionalmente, se ha observado que esta
combinacion puede aumentar los metabolitos del acido valproico y favorecer alteraciones metabdlicas
como hiperamonemia, lo que refuerza la necesidad de vigilancia clinica y bioquimica.

Situacion en Panama:

De acuerdo con la base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos y
Productos Similares de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, en Panama se encuentran

registrados ocho productos que contiene Acido Valproico en su formulacién (Tabla N° 1).

Tabla N°1: Producto registrado en Panama que contienen acido valproico y sus sales

. il p Laboratorio Registro
Nombre comercial Principio activo fabricante Sanitario
Epival ER 250mg Tabletas de Acido valproico Abbott Laboratorios Do 08737
Liberacién Prolongada (Divalproato sodico) Brasil LTDA.
Epival ER 500 mg Tabletas de Acido Valproico Abbott Laboratorios Do 99686
Liberacién Prolongada (Divalproato sodico) Brasil LTDA
Atemperator 100 mg Tabletas . Armstrong Laboratorios de
Masticables Sabor Canela Valproato de Magnesio Mexico S.A. de C.V. A
Valipesia 250 mg/5 mL Jarabe Acido Valproico _.mcoﬁmﬁo_._omoﬂmmr e 68466
- = Armstrong Laboratorios de
Atemperator S Suspension Oral Valproato de Magnesio México S.A. de C.V. 42593
Atemperator 500 mg Tabletas con . Armstrong Laboratorios de
Capa Entérica Valproato de Magnesio Mexico, S.A. de C.V. i
Flaxvan Jarabe Acido Valproico Lafedar, S.A. 207760
Valprilexia 250 mg/5 mL Solucién Oral Acido Valproico Laboratorios Palm S.A. 204515
Acido Valproico Abbott Laboratories de
Depakene 250mg/5 mL Jarabe (Valproato de sodio) México, S.A. de C.V. SiHe7
Vallete 250 mg Comprimido . : Eurofarma Laboratorios
Recubierto de Liberacion Prolongada U (elie) (e R S.A altse
Vallete 500 mg Comprimido . . Eurofarma Laboratorios
Recubierto de Liberacion Prolongada Divelproatores;sodip S.A cilleals
Valproato Sédico Aguettant 400 mg/ 4 oy .
mL Solucién para Inyeccion Valproato sodico Laboratoire Aguettant 210258
Atemperator LP 300 mg Tabletas de > Armstrong Laboratorios de
Liberacion Prolongada NAIRISALo e MaghEsD México S.A de C.V LV
Epival 250mg Tabletas con Capa Acido Valproico Abbott Laboratories de 52070
Entérica (Divalproato s6dico) México S.A. de C.V.
Epival 500mg Tabletas con Capa Acido Valproico Abbott Laboratories de 52069
Entérica (Divalproato sédico) México, S.A. de C.V.

Fuente: Base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos. Direccion Nacional de
Farmacia y Drogas. Consultada: 29 de abril de 2026.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia desde 2010 a la fecha, ha confeccionado quince notas de
seguridad de medicamentos relacionadas al principio activo acido valproico, las cuales detallamos a

continuacion:

0

después de la exposicion prenatal al valproato”.

0.0

que reiterar con valproato de sodio”.

o
0.0

4 Nota informativa de enero de 2010, titulada “Riesgo de defectos congénitos del tubo neural

Nota Informativa N° 0148/CNFV/DNFD de 13 de febrero de 2014, titulada “Aspectos de seguridad

Nota informativa N° 0483/CNFV/DNFD de 30 de abril de 2014, titulada “Interacciéon entre

lamotrigina y acido valproico puede potenciar el desarrollo de reacciones adversas cutaneas
graves (Sindrome de Stevens-Johnson)”.

)
0.0
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Nota Informativa N° 1450/CNFV/DFV/DNFD de 11 de noviembre de 2014, titulada Acido Valproico:
Nuevas recomendaciones de uso en nifias y mujeres con capacidad de gestacion”.




=
.conpaso RME -  salud
Pagina 3/4 Fimcarn

034-26/CNFV/DFV/DNFD
29 de abril de 2026

Trabajando en pro de la regulacidn
del sector farmacéutico

< Nota Informativa N° 1717/CNFV/DFV/DNFD de 23 de diciembre de 2014, titulada: “Estudio: Acido
Valproico-Una revision de los informes de seguridad de casos individuales serios en poblacién
pediatrica en VigiBase.”.

< Nota Informativa de Seguridad N° 0049/CNFV/DNFD de 15 de abril de 2015, titulada “Valproato:
Exposicion fetal y deterioro cognitivo”.

< Nota de seguridad de medicamentos N° 0141/CNFV/DFV/DNFD de 24 de octubre de 2017, titulada
“Valproato y trastornos del desarrollo”.

< Nota de seguridad de medicamentos N° 013/CNFV/DFV/DNFD de 12 de marzo de 2018, titulada
“Nuevas medidas para evitar la exposicion de acido valproico durante el embarazo”.

< Nota de seguridad de medicamentos N° 047/CNFV/DFV/DNFD de 6 de julio de 2018, titulada
“Aprobacion de nuevas medidas para evitar la exposicion al valproato durante el embarazo”.

< Nota de seguridad de medicamentos N° 036-23/CNFV/DFV/DNFD de 10 de agosto de 2023,
titulada "Valproato: Evaluacién de la Exposicion Paterna y Riesgo de Alteraciones del
Neurodesarrollo en Nifios".

< Nota de Seguridad de Medicamentos N° 014-24 de 27 de marzo de 2024, titulada. “Valproato en
varones, recomendaciones para evitar trastornos del neurodesarrollo en sus hijos™.

< Nota de Seguridad de Medicamentos N° 052-24/CNFV/DFV/DNFD de 23 de septiembre de 2024,
titulada: “Sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes (Fenitoina, valproato de magnesio,
Lamotrigina y Fenobarbital) y reactividad cruzada”.

< Nota de Seguridad de Medicamentos N° 005-CNFV-DFV-DNFD-2025 de 16 de enero de 2025,
titulada: “PRAC recomienda modificar la informacién de seguridad de acido valproico y sus sales
(sodico, pivoxil, semisédico, bismuto, calcico y magnésico) referente a su interaccian con clozapina
y posibles efectos sobre la miocarditis y neutopenia/agranulocitosis”.

% Nota de Seguridad de Medicamentos N° 014-25/CNFV/DFV/DNFD de 18 de febrero de 2025,
titulada: “La MHRA recomendé para pacientes nuevos la revision de dos especialistas antes de
iniciar el tratamiento con valproato para pacientes menores de 55 afios (masculinos y femeninos),
esto aplica con el fin de determinar que no existe otra alternativa”.

< Nota de Seguridad de Medicamentos N° 046-CNFV-DFV-DNFD-2025 de 12 de junio de 2025,
titulada: “La Agencia Reguladora del Reino Unido tiene disponibles materiales de seguridad y
educativos actualizados sobre los riesgos reproductivos con valproato”.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas con la finalidad de salvaguardar la salud de la poblacion

recomienda a los profesionales de la salud mantener una vigilancia estrecha de los pacientes

expuestos a acido valproico, fenitoina y fenobarbital, debido a la relevancia clinica de estas

interacciones y el impacto en la seguridad de los pacientes, de ser posible clinicamente evitar estas

combinaciones individualizando cada caso. Ademas, se exhorta a los pacientes a no automedicarse y
| consultar a su médico o farmacéutico ante cualquier duda que tenga sobre sus medicamentos.

: = R |.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos y fallas terapéuticas, les recomendamos
notificarlas al Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud (MINSA), a través de los
formularios correspondientes. Para la notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos esta disponible el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net).
Para las notificaciones de sospechas de fallas terapéuticas utilizar la plataforma digital FADDI.

Para finalizar, le solicitamos tomar en consideracién la informacion enunciada en esta nota de
seguridad de medicamentos y hagala extensiva a otros profesionales de la salud y pacientes.
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PD: El objetivo de esta nota de seguridad de medicamentos es difundir informacion sobre la seguridad de los medicamentos
basados en las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos recibidas en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia.
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