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VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-012859-13-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para el producto VALCOTE / DIVALPROATO DE

SODIO, forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, 125 mg; 250 mg; 500 mg, autorizado por el Certificado NO

38.638.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones N°: 5904/96 y

2349/97.

Que a fojas 271 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos.

o
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO1.490/92 Y1271/13,
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 75 a 131,

desglosando de fojas 75 a 93, para la Especialidad Medicinal denominada

VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 12S mg; 250 mg; 500 mg,

propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A" anuiando

los anteriores,

ARTICULO 20, - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado

NO 38,638 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 30. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

.¡ ,

Archívese,

Expediente NO1-0047-0000-012859-13-1

DISPOSICIÓN NO 7.2 7 3
nc

, . J.(o";' ~ .
Dr. 0110 Á.~ORSINGHER
Sub AdmInIstrador NaCIonal

A.N.A1.A.'.1'.
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VALCOTE 125, 250 Y 500 mg

DIVALPROATO DE SODIO

Comprimidos Recubiertos - Venta bajo receta -Industria Argentina

COMPOSICiÓN

Valcote 125 -Lista N° 6212: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sódico (equivalente a 125 mg de Áci-
do Valproico) 134,55 mg, SlIicagel, 42,500 mg; Almidón pregelatinizado, 25,000 mg; Povidona, 16,625 mg; Dióxido de
titanio, 1,530 mg; Talco, 6,850 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 27,250 mg; Monoglicéridos diacetilados,
2,725 mg; Colorante rojo punzó 4R laca, 0,220 mg; Vainillina, 0,315 mg. "''''''-.J'

.••. J •••• r"'
Valcote 250 .Lista N° 6214: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sódico (equivalente a 250 mg de Áci-
do Valproico) 269,06 mg, SlIicagel, 85,000 mg; Almidón pregelatinizado, 50,000 mg; Povidona, 33,875 mg; Dióxido de
titanio, 4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 34,500 mg; Monoglicéridos diacetilados,
3,450 mg; Colorante amarillo FD&C NOS laca alumlnica, 0,260 mg; Vainillina, 0,510 mg. (( '\ ..•••\. /

Valcote 500 -Lista N° 6215: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sódico (equivalente a 500 mg de Áci-
do Valproico) 538,1 mg, SlIicagel, 170,000 mg; Almidón pregelatinizado, 100,000 mg; Povidona, 67,750 mg; Dióxido
de titanio, 8,464 mg; Talco, 30,175 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 60,000 mg; Monoglicéridos diacetilados,
6,000 mg; Colorante rojo punzó 4R laca, 0,155 mg; Colorante azul FD&C N02 laca alumlnica, 0,006 mg; Vainillina,

1,020mg. <- \.t-.... "~~
ACCiÓN TERAPÉUTICA "' " ••••\:;_/1
Anticonvulsivante. \ \.
INDICACIONES ••• , ',,-~'

,'",) /Epilepsia '- r..•

'"Valcote Comprimidos está indicado como tratamiento único y combinado en pacientes con crisis parciales complejas
que ocurran aisladas o asociadas con otro tipo de crisis. El Divalproato de sodio también está indicado como trata.
miento único o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas en pacientes, y como adyu-
vante en pacientes con crisis múltiples que incluyen crisis de ausencia .

..' " " , ,
La ausencia simple se define como una muy breve obnubilación del sensorio o pérdida del conocimiento acompal'lada
por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos cl/nicos detectables. Se emplea el término de ausen-
cia compleja cuando también se encuentran presentes otros signos.

Manla 'y // // / // I
Valcote Comprimidos está indicado para el tratamiento de episodios manIacos asociados con el trastomo bipolar.. /
Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y persistentemente elevado, expansivo o
irritable. Los slntomas trpicos de manla incluyen logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de suel'lo, vuelo
de ideas, delirios de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad.

La eficacia de Valcote fue establecida en estudios de tres semanas de duración con pacientes que cumpllan con los
criterios del DSM-IlI-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por manla aguda.

La seguridad y eficacia de Valcote en el tratamiento prolongado de la manla, es decir, durante más de tres semanas,
no han sido evaluadas sistemáticamente en estudios cHnicos controlados. Por lo tanto, los médicos que elijan Valcote
para su empleo por periodos prolongados deberán evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del ftIrmaco para el
paciente en particular.

Migral'la

Valcote Comprimidos está indicado para la profilaxis de las cefaleas migral'losas. No existe evidencia que avale la uti-
lidad del Divalproato de sodio en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea.

Debido a que el Ácido Valproico puede ser pe~udicial para el feto, el Dlvalproato de Sodio no deberá ser conside-
rado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas a menos que el fármaco sea esencial
para el manejo de su condición médica rv.er Precauciones, y Advertencias - Mujeres en Edad Fénll). El DI.

-
Dra. Maria Aleja ra Blane

Co-Directora écnica
Abbotllaboratories Argentina SA

ablXltl.argenlha.reQlJatorloCabboll.com
P\afl18hdustrlal: Av. V<'E:rTJ1 Vargara 7969
B1891BJE, Ing. AIIa'l. F1orerclo VareIa, Ss. As. Ngen:ila

~ca~
Directora Técnica

Abbotl Laboralories Argentina S.A.
~.

T~, 5411 42294245 aAbibott
Fax: 54 11 4229 43)6
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valproato de Sodio est' contraindicado durante el embarazo en mujeres que reciblan tratamiento para pro fila.
xls de migraña (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de disfunción hepatica.

FARMACOLOGIA CLINICA

Fannacoclnétlca

Mecanismo de Acción y Farmacodinamia: El Divalproato de sodio se disocia a ión Valproato en el tracto gastroin-
testinal. Aún no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su acción terapéutica. Se ha sugerido
que su actividad antiepiléptica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas de Ácido gama-aminobutlrico (GA-
BA). •

~ 5'? "-
Absorción/Biodisponibilidad: Dosis orales equivalentes de productos conteniendo Divalproato de sodio (Valcote) y
cépsulas conteniendo Acido Vatproico (Depakene) administran sistémicamente cantidades equivalentes de ión
Valproato. Si bien el Indice de absorción del ión Valproato puede variar según la formulación administrada (liquida,
sólida o sprinkle), las condiciones de uso (por ejemplo, en ayunas o posprandial) y el método de administración (por
ejemplo, sea que el contenido de la cépsula se espolvoree sobre ta comida o se ingiera intacta), estas diferencias se-
ran de escasa importancia cUnica bajo las condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crónico para el -
tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en la
Tmax y Cmax entre los diferentes farmacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en ,estudios de dosis única, el efecto
de la alimentación influyó mas sobre el Indice de absorción del comprimido (aumento en la T rT\IJl de 4 a 8 horas) que
sobre el de las cépsulas sprinkle (aumento en la Tmax de 3.3 ~ 4.8 hOr~S). ('\ \v-
Mientras que el ¡ndice de absorción desde el tracto gastrointestinal y la fluctuación en las concentraciones plasmaticas
de Valproato varlan según el régimen posolOgico y la fOrnlulación, es poco probable que se vea afectada la eficacia ~
del Valproato como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma crónica. La experiencia con reglmenes posolOgi-
cos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsia en primates en los que se utilizó un ritmo de infusión
constante, indican que la biodisponibilidad sistémica diaria total (grado de absorción) es el principal determinante del
control de las convulsiones, y que las diferencias en las relaciones de las concentraciones plasmaticas maximas a
mlnimas entre las formulaciones de Valproato no son importantes desde el punto de vista cHnico. Se desconoce si el
Indice de absorción afecta o no la eficacia del Valproato como antimanlaco o antimigraf\oso." ,
La coadministración de productos orales conteniendo Valproato con las comidas y el reemplazo entre las distintas .•..
formulaciones de Divalproato de sodio y Ácido Valproico no debera provocar problemas cllnicos en el manejo de los
pacientes epilépticos (ver Posologla y Forma de Administración). Sin embargo, cualquier variación en la posologla o el
agregado o interrupción de medicaciones concomitantes normalmente deberán ser acompal"iados por un estrecho
monitoreo del estado clinico y de las concentraciones plasmaticas de Valproato.

/ ,.
Distribución ( .././ //

Unión a fas protafnas: La unión del Valproato a las protelnas plasmaticas depende de la concentración, y la fracción
.&

libre aumenta desde alrededor del ,10% a 40 mcgfml hasta el 18.5% a 130 mcg/ml. La unión del Valproato a las pro-
telnas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crónicas, pacientes con insuficiencia renal y en
presencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por el contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas que
se unen a las protelnas (por ejemplo, Fenitolna, Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (ver Interacciones Medi.
camentosas).

Distribución en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquldeo se aproximan a las concentra-
ciones libres en el plasma (alrededor del 10% de la concentración total). "" ••••.

Metabolismo: El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el hlgado. En los pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30.50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurónico. La otra vla me.
tabólica principal es la beta-oxidación en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis.
Normalmente, menos del 15.20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una
dosis administrada se excreta intacta en la orina.

la relación entre la dosis y la concentración total de Valproato es no lineal, la concentración no aumenta en forma
proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturación de los sitios de unión a las protelnas <lO

plasmaticas. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminación: El clearance plasmatico medio y el volumen de distribución del Valproato total son de 0,56 lIh1l,73 m
2
y de

11 litros/1,73 m2, res . amente. El clearance plasmatico medio y el volumen de distribución del ~;,to libre son

BI.:- /~~~~\. &

Co-OirectoraT ica Oire39ra"Técnica
AbbottLaboratoriesArgentinaS.A. AbbottLaboraloriesArgentinaS.A.

)

abIXlU.argentna.regutatorioOabbott.com Tel.;54 1142294245
Plantalndustnal;Av.ValenlhVerg<ra7989 Fax:54 1142294366
81891BJE.Ing. AIan. FIcnJndoVarele. Ss. As.lvgentna

aAbbott
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•
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de 4,611h/1,73 m2 y de 9,2 111,73m2
• La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia osciló entre 9 y

16 horas después de la administración oral de 250 mg. a 19.

Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimá-
ticos del metabolismo hepático. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (Car-
bamazepina, Fenitolna y Fenobarbital) depurarán al Valproato más rflpidamente. Debido a estos cambios en el
clearance del Valproato, se deberfl intensificar el monitoreo de las concentraciones antiepitépticas cuando se agregan
o retiran fármacos antiepilépticos concomitantes .

Poblaciones Especiales

""Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los ninos presentan una capacidad marcadamente disminuida
4 para eliminar el Valproato en comparación con los ninos mayores y los adultos. Esto se debe al menoLclearance (qui-
zfls por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros sistemas enzimáticos comprometidos
en la eliminación del Valproato) y al mayor volumen de distribución (en parte por la unión disminuida a las protelnas
plasmáticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los ninos de menos de 10 dias de vida osciló entre 10 y 67
horas en comparación con un rango de 7 a 13 horas en ninos mayores de 2 meses. l',"' \........./
Ninos: Los pacientes pediátricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 anos) poseen un 50% más de clearance, expresa-
do por peso (es decir, mtlminlkg), que los adultos. Los ninos mayores de 10 anos presentan parametros farmacociné-
. ticos similares a los de los adultos. • '\ ..••

• '\. '1. \

Ancianos: La capacidad de los pacientes aftosos (rango etario: 68.8 89 anos) para eliminar al Valproato ha demostra-
do ser reducida en comparación con la de los adultos jóvenes (entre 22 y 26 ,anos). El clearance intrlnseco está redu-
cido en un 39%; la fracción libre de Valproato estfl aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberá reducir la dosi-
ficación inicial en los ancianos (ver Posologla y Forma de Administración). ...._'/

•.•. ...•... '\'
Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fracción libre, ajustado según el área de superficie corporal, entre

.•hombres y mujeres (4.8tO.17 y 4.7tO.07 tlh por 1.73 m2
, respectivamente) .

~
Raza: Los efectos de la raza sobre la cinética del Valproato no han sido estudiados., , '

Hepatopatra (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepática altera la capacidad para eliminar al
Valproato. También está asociada con menores concentraciones de albúmina y mayores fracciones libres (aumento
de 2 a 2.6 veces) de Valproato ..Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser enganoso ya
que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con hepatopatra, mientras que las concentra-
",ciones totales pueden parece: normal.es.;" .' ,/ ,,\

Nefropatias: Se ha informado de una ligera reducción (27%) en el clearance de Valproato libre en pacientes con insu-
ficiencia renal (clearance de creatinina < 10 mI/m in); sin 'embargo, la hemodiálisis generalmente reduce las concentra-
ciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no será necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficien-
cia renal. En estos pacientes, la unión a las protelnas se ve considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de
las concentraciones totales puede llevar a conclusiones erróneas.

, " '
Niveles Plasmflticos y Efecto Cllnico: La relación entre concentración plasmática y respuesta cllnica no está bien do-

"cumentada. Un factor contribuyente es la unión no lineal y concentración-dependiente del Valproato a las prote/nas, lo
que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentración sérica total de Valproato no consti-
tuye un indice confiable de los tipos bioactivos de Valproato. Por ejemplO, debido a que la unión del Valproato a las
protelnas plasmáticas depende de la concentración, la fracción libre aumenta desde aproximadamente 10% a 40
mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/mt. En los ancianos, en los pacientes hiperlipidémicos y en aquéllos con enfermedad
hepática y renal. las fracciones libres son más elevadas de lo previsto .

•.Epilepsia: Comúnmente, se considera que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/ml de Valproato
total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmáticas menores o mayores.

Manla: En estudios ctlnicos controlados con placebo en manla aguda, los pacientes fueron dosificados hasta alcanzar
la respuesta ctlnica con concentraciones plasmáticas mfnimas de entre 50 y 125 mg/ml 01er Posologla y Forma de
Administración).

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN

•

•1
!
I

aAbbottTel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4336

abbott.argentina.regJlatOóOCabbolt.com
Planta Industñal: Av.VSMtn Varga-a 7989
818918JE, hg. AIan. AorEflCIOVarela, Ss. As. Atgt'Yltha

"f"General: Los comprimidos de Valcote se administran por vla oral y deben ingerirse enteros, sin masticar.

Epilepsia: El Divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las convulsiones
parciales complejas (CPC) en adultos y ninos mayores de 10 anos, y en crisis de ausencia simples y complejas en

Dra. Maria Alejan ra"Síañc ~&a Yoshida
Co-Directora T colca Directora Técnica

Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott ~toñé"s Argentina S.A.. .
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adultos y adolescentes. Como la dosificación de Divalproato de sodio es titulada en forma creciente, las concentracio-
nes de Fenobarbital, Carbamazepina V'o Fenitofna pueden verse afectadas (Ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas lCPe): para adultos y ninos de 10 ó más anos.

Monoterapia (terapia iniciaf): El Oivalproato de sodio no ha sido estudiado sistemáticamente como terapia inicial. Los
pacientes iniciarán el tratamiento en dosis de 10 a 15 mglkg/dfa. La dosificación sem incrementada de 5 a 10 mglkg
por semana hasta alcanzar la respuesta clinica óptima. Comúnmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por
debajo de 60 mglkg/dla. Si una respuesta cllnica satisfactoria no fuese alcanzada, deberán medirse los niveles plas-
máticos para determinar si éstos están dentro del rango terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/ml). No se
pueden realizar recomendaciones referentes a la seguridad del uso de Valproato a dosis por encima de 60 mglkg/dla., '.
La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones totales mlnimas de Valproato por
encima de 110 mcg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis con .mayo-
res dosis deberá ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adve~~. \ ~\'.....-/

Cambio a monoterapia: Los pacientes debemn iniciar el tratamiento con dosis de 10-15 mglkg/dia. La dosis deberá
ser aumentada de 5 a 10 mglkg/semana para alcanzar la respuesta cUnica óptima. Habitualmente esta respuesta se
alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mglkg/dla. Si la respuesta no fuese alcanzada deberán medirse los niveles
plasmáticos para determinar si están dentro del rango terapéutico usualmente aceptado (50-100 mcg/ml). No se pue-
den realizar recomendaciones respecto a la seguridad del uso de Valproato a dosis por encima de los 60 mglkg/dla.
La dosificación de las drogas antiepitépticas concomitantes pueden ser reducidas habitualmente en aproximadamente
el 25% cada 2 semanas. Esta reducción puede iniciarse junto con el comienzo del tratamiento con Olvalproato, o pos-
tergarse por 1 62 semanas si existiera algún temor a la aparición de convulsiones con esta reducción. La velocidad y
duración de la suspensión de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacientes debe-
ran ser monitorizados durante este periodo debido a la frecuencia aumentada de convulsiones.

• • y

Tratamiento adyuvante: El Divalproato de sodio puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de 10 a 15
mglkg/dla. La dosificación puede ser aumentada de 5 a 10 mglkg/semana hasta alcanzar una respuesta clfnica ópti-
ma. Habitualmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mglkg/dla; si la respuesta no fuese
alcanzada deberán medirse los niveles plasmáticos para determinar si están dentro del rango terapéutico aceptado
(50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendaciones con respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por
encima de los 60 mglkgfdla. Si la dosis diaria total excede los 250 mg deberá administrarse en dosis divididas. En un
estudio de tratamiento adyuvante para CPC en que los pacientes reciblan Carbamazepina o Fenitolna agregadas al
Divalproato de sodio, no fue necesario realizar ajustes de las dosis de Carbamazepina o Fenitofna .. Sin embargo, da-
do que el Valproato puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en forma concomitante, asl como con
otras drogas (ver Interacciones Medicamentosas), se recomienda realizar determinaciones periódicas de las concen. t
traciones plasmáticas de las drogas antiepilépticas concomitantes en el comienzo del tratamiento (ver Interacciones
Medicamentosas). • //".."' /" .,/

Crisis de ausencia simples y complejas: La dosis inicial recomendada es de 15 mglkg/dla aumentando a intervalos de
una semana de 5 a 10 mglkg/dla hasta que las crisis sean controladas o los efectos colaterales descarten posteriores
aumentos. La dosificación máxima recomendada es 60 mglkg/dla. Si la dosis diaria total excediera los 250 mg se de-
berá administrar en dosis dividida~. ./' -

No se ha establecido una buena correlación entre dosis diaria, concentración sérica y efecto terapéutico. Sin embargo,
tas concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayorla de los pacientes epilépticos oscilará entre 50 y
100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas menores o mayores que las
mencionadas (ver Farmacologla CHnica).

Debido a que la dosificación de Valcote se titula en forma creciente, las concentraciones sangulneas de Fenobarbital
y/o Fenitolna pueden verse afectadas (ver Precauciones).

Las medicaciones antiepilépticas no debertln suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con la consiguiente hi-
poxia y riesgo de muerte (ver Advertencias).

Conversión de la tera ia con Ácido Val roico a la de Dival roato de sodio: En pacientes que hayan recibido previa-
mente cido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcote) deberá iniciarse a la misma do-
sis diaria y régimen de administración. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, podra elegirse un esquema de
administración de dos o tres tomas al dla en pacientes seleccionados.

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La dosis debertl incrementarse tan rá-

O"'.Ma,'aAlejand, ~ ~~..,.../u1
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pidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis terapéutica más baja que produzca el efecto cllnico deseado o el
rango deseado de concentraciones plasmáticas. En estudios clrnicos controlados con placebo en manfa aguda, se
dosificó a los pacientes hasta alcanzar una respuesta cHnica con una concentración plasmática mfnima de entre 50 y
125 mg/ml. Las concentraciones máximas generalmente se alcanzaron dentro de los 14 dlas. La dosificación máxima
recomendada es de 60 mg/kg/dla.

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una gula al médico tratante respecto del
tratamiento más prolongado de un paciente que mejora de un episodio manIaco agudo durante la terapéutica con Val-
cote. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un tratamiento farmacológico que se extienda más
altá de haber logrado una respuesta inicial, tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para la prevención
de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sisteméticamente que avalen los beneficios de Valcote con la pro-
longación del tratamiento. A pesar de que no existen datos que se refieran especlficamente al tratami~nto prolongado
de la manla con Valcote, la seguridad del tratamiento a largo plazo con Divalproato de sodio esté avalada por datos
extraldos del análisis de los registros de aproximadamente 360 pacientes tratados con VaJcote por més de 3 meses.

\ .......•..•. -.
Migrana: La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dla. Algunos pacientes podrlan verse beneficiados
con dosis de hasta 1 g/dla. Los estudios cllnicos no presentaron evidencia de que mayores dosis produjeran mayor
eficacia. ~ ' /

"\t '. .J
Debido a que el Ácido Valproico puede ser perjudicial para el feto, VaJcote deberá ser considerado para su empleo en
mujeres con potencial de quedar embarazadas únicamente después de haber discutido en profundidad sobre este
riesgo con la paciente y de haberto evaluado contra los beneficios terapéuticos potenciales de la droga (ver Adverten-
cias-Embarazo; Precauciones-lnformación para el paciente). ~ .C....\ \ 'v
Recomendaciones Posológicas Generales .~ ~_ " /

Poso/ogla en pacientes geri{}tricos: Debido a una disminución en elclearance de la fracción libre de Valproato y a una
posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, deberá reducirse la dosis inicial en estos pacientes.
La dosificación deberá ir aumenténdose més paulatinamente, con monitoreo periódico de la ingesta nutricional e hldri-
ca, deshidratación, somnolencia y otros episodios adversos.' Deberá considerarse la reducción de la dosis o la sus-
pensión de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidas o alimentos y en pacientes con excesiva somno-
lencia. La dosis terapéutica definitiva deberá alcanzarse en base a la respuesta cllnica y tolerancia del paciente (ver
Advertencias). ./ / " I

/ , \
Episodios adversos dosis-dependiente: LaAncidencia de episodios adversos (particularmente elevación de las enzi- I
mas hepáticas y trombocitopenia) puede 'estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
significativamente con concentraciones totales de Valproato 2:110 mcg/ml en mujeres Ó 2:135 mcg/ml en hombres (ver
• Precauciones). Se deberá evaluar el beneficio del mayor efecto terapéutico con dosis más altas frente a la posibilidad
de una mayor incidenCia de ~eacc¡o~es adversas. / /"

Irritación gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritación gastrointestinal podrán beneficiarse con la administra-
ción de la medicación con las comidas o aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel inicial bajo.

CONTRAINDICACIONES \ \,' \ /

El Divalproato de sodio no deberá administrarse a pacientes con enfermedad hepática o disfunción hepática significa-
• Uva. -,..

El Divalproato de sodio está contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea (ver Adverten-
cias).

El Divalproato de sodio está contraindicado en paciente con porliria.

El divalproato de sodio está contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondrla/es causadas por
mutaciones en el ADN de la poJimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Hurtenlocher) y en
niños menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG.

(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

El Valproato de Sodio está contraindicado para su uso como profilaxis de la migraña en mujeres embarazadas
(Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el embarazo).

,-El Divalproato de sodio es contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno de Jos

Dra.MartaAlejandra I~ ~fcaJfc1h;(,ftJ7
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componentes de la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS

4f:;tc:!f:.Ad/IJ
Directora Tr~:~-: ;;

Abbott LaborataríeSÁrgentina SA

-Ora. MarIa Alejandra Ianc
Co-Diredora Técnica

Abbott Laboratories Argentina SA

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepética en pacientes que recib/an Ácido Valproico.
Por lo regular, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede
ser precedida por slntomas inespeclficos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y
vómitos. En pacientes epilépticos también se podré perder el control de las crisis. Los pacientes deberén ser estre-
chamente vigilados para detectar la aparición de estos slntomas. Deberén realizarse pruebas de la función hepética
antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de tra-
tamiento. Sin embargo, los médicos no deberén confiar solamente en la bioqulmica sérica, ya que estas pruebas pue-
den no ser anormales en todos los casos, sino que también deberén considerar los resultados de cuidadosos exéme-
nes flsicos e historia cHnica. ~ -J'/. \ '\ '\

"'.; 1
Deberá observarse precaución cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatra. Los pa-
cientes que reciben politerapia anticonvulsivante, [os ninos, aquéllos con trastornos metabólicos congénitos, aquéllos
con severos trastornos convulsivos ácompanados de retardo mental y aquéllos con enfermedad cerebral orgénica
pueden constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los ninos menores de dos anos presentan
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reunen las condiciones mencionadas
precedentemente. En estos pacientes, el Valcote deberé administrarse con extrema cautela y como agente único. Los
beneficios terapéuticos deberán ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios
con Valproato de sodio en ninos menores de 2 anos. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia
de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la edad., , \
La droga deberé suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfunción hepética significativa. En
algunos casos, la disfunción hepática ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administración de la droga.

: ,o, ••••..) yo

El Dlvalproato de Sodio está contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas
por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Hurtenlocher) y
en nllios menores de dos años de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la
POLG (ver ContraindicaCiOneS)~/ / /" '\ \, .

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepática aguda y mueltes relacionadas con trastornos hepáticos
inducidas por Valproato en pacientes con s/ndromes neurometabó/lcos hereditarios causados por mutaciones
en el gen mltocondrial de la ADN po/lmerasa gamma (POLG) (por ejemplo, Slndrome de A/pers - Hurten/ocher)
en una tasa mayor que aquellos sin estos s/ndromes. )

\ -' /' / ,
Deben sospecharse 'trastornos trastornos relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar o slnto-
mas sugestIvos de trastornos relacionados a la POLG. Incluyendo pero no limitándose a encefalopatia inex-
plicable, epilepsia refractaria (focal, mloc/ónlcaJ, presentación de status eplleptlcus, retrasos en el desarrollo,
retraso pslcomotor, neuropatla axona/ sensitivomotora, ataxia mlopátlca cerebelosa, oftalmoplejla. o migrafla
complicada con aura occiplta/. Las pruebas de mutación de la POLG deben ser realizadas de acuerdo con la
práctica clJnica habitual para la evaluación diagnóstica de dichos trastornos." ~En pacIentes de más de dos afias de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad mltocon-
drial hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado únicamente luego de que otros antlconvu/slvantes
fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser monltoreado de forma cercena durante el tratamIento con 01-
valproato de Sodio por al desarrollo de daflo hepático agudo con evaluaciones cl/nlcas regulares y pruebas de
monltoreo de la función hepática.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en ninos y adultos tratados con
Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorrégicas cuyos slntomas iniciales progresaron
répidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios anos de terapéutica. En base a los casos informados, el/ndice excede al esperado en la población general y
hubo casos en los cuales [a pancreatitis recidivó después de reiniciado el tratamiento con Valproato. En estudios cllni.
cos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologla alternativa, lo que repre-
senta una experiencia de 1044 pacientes-ano. Los pacientes ylo sus tutores deberén ser advertidos de que el dolor
abdominal, las néuseas, los vómitos ylo la anorexia pueden ser slntomas de pancreatitis que requieren evaluación
cHnica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se deberá suspender la terapéutica con Valproato e iniciar tratamiento
altemativo de la afección cllnica subyacente, según indicación cllnica.

BbbQtI,argentna.reg.AalorloOabboll.com Tel.:54 11 4229 4245
Planta1rdustrIa1:Av.VaIeI'l'ohVEJgIn 7969 Fax: 54 11 ':2294366
81891EL.E,Iog. A'Ian. Aorerclo VweIB, as, As. AtgenIIna

aAbbott



SOUD1000324523v2.0 (CCDS0134) • Rev. Julio 2013

AbboltLabofaloriesArgentinaS.A.
hg. E. 8utty 240 12"PISOC1001AFB
CU:lad Auo,ónormde BuenosAres

7

" '"l.

,.....,

. -

. -

.-.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificación deberá incrementarse más paulatina-
mente, con monitoreo periódico de la ingesta de IIquidos y nutrlentes, deshidratación, somnolencia y de otros episo-
dios adversos. Se deberá considerar la reducción de la dosis o la suspensión de Valproato en pacientes con deficiente
ingesta hldrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver posologra y Forma de administración).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepáticas elevadas y trombocitope-
nia [ver Precauciones]) puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se deberá evaluar el beneficio de un mayor efecto
terapéutico con dosis más elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidenCia de efectos adversos.

•
Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales,
luego de la iniclación del tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea; un grupo de
anomalfas genéticas infrecuentes, particularmente la deficiencia de la omitina transcarbamilasa. Antes de la iniciación
del tratamiento con Valproato deberá considerarse la evaluación de trastornos del ciclo de la urea, en~;_ \ "\. '"

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatla o coma, encefalopatla asociada con una carga proteica,
encefalopatla relacionada con el embarazo o el post.parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles
plasmáticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vómitos y letargia crclicos, irritabilidad episódica ex.•
trema, ataxia, nitrógeno ureico bajo o supresión proteica.; (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos del
ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes infantiles inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes
con otros signos o slntomas de trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen slntomas de encefalopa.
tia hiperamoniémica inexplicada mientras reciben tratamiento con Valproato deberán recibir tratamiento inmediato (in.
cluyendo discontinuación de la terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo
de la urea (ver Precauciones y ContraindicacioneS).. . ~ .re ~ \ V--
Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en pa-
cientes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o pensamien-
tos suicidas con los antiepilépticos se observó ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento y continuó
~durante el perrodo de tratamiento evaluado. El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue más elevado
en los estudios cllnicos en epilepsia que en los estudios cllnicos en trastornos psiquiátricos u otros trastornos, pero las
diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en las indicaciones para epilepsia y psiquiátricas. Los pacientes tra-
tados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible aparición o agravamien-

• to de la depresión, conducta o pensamientos suicidas yfo cambios inusuales en el estado de ánimo o comportamiento •
, "

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico deberá evaluar el riesgo de con-
ducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos pa-
ra los cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de conducta
y pensamientos suicidas. . /" ./ ) ;

En caso de aparición dé'conductas y pensamientos.suicidas durante el tratamiento. el médico deberá considerar si la
aparición de estos slntomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la enfermedad que está siendo
tratada. Se deberá informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los antiepilépticos aumentan el riesgo de
conducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesidad de estar alertas ante la aparición o agravamiento de
los signos y slntomas de depresión, cambios inusuales en el estado de ánimo o comportamiento, o la aparición de
. conducta o pensamientos suicidas o -dano hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupación de-
ben ser informados inmediatamente al médico.

Interacciones con antibióticos carbapenémicos: Los antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem)
pueden reducir las concentraciones séricas del Ácido Valproico a niveles subterapéuticos, y en consecuencia producir - •...•••.•••.

.• pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Ácido
Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Deberá considerarse un tratamiento antibacteriano o
anUconvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Ácido Valproico descienden significativamente o se de-
teriora el control de las convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).

Muieres en Edad Fértil -'.•.Debido al riesgo para el feto de malformaciones congénitas mayores (incluyendo defectos del tubo neural), se
considerará la utilización de Valproato de Sodio en mujeres en edad fértil, (¡nicamente después de haber con-
versado extensamente con fa paciente y evaluado fos riesgos versus los beneficios potenciales del tratamien-
to.

(Ver Precauciones, y Adv rtenclas - uso en el embarazo).

- L
Dra. Maria Alejand a Blanc
Co-Directora T cnjea
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Esto es especialmente Imponante cuando el uso del Valproato se considera para una condición que no suele
asociarse a daño permanentemente o muerte (por ejemplo, migraña)

Las mujeres en edad fénll deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el uso de Valproato.

Empleo durante el embarazo:

Dado que el Dlvalproato de Sodio se ha asociado con cienos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en
edad fénll que consideren utilizar el Divalproato de Sodio deben ser advertidos de los riesgos asociados con
.el uso de Dlvalproato de sodio durante el embarazo. f\...¿.
El uso de Valproato está contraindicado durante el embarazo en mujeres que roclblan tratamiento para profi-
laxis de migraña. \ ,,~\... '\))

, '<'.."-/
Las mujeres que sufren epilepsia o trastorno bipolar que están embarazadas o que planean quedar embarazB-
das no deben ser tratadas con Valproato a menos que otros tratamientos hayan fallado en proporcionar un
control adecuado de los slntomas o sean Inaceptables. En estas mujeres, los beneficios del tratamiento con
Vafproato durante el embarazo pueden aún superar los riesgos (Ver Precauciones, y Advertencias - uso en el
embarazo). V"-, ....J 1"", ..--~

~ , '\ J
El Valproato puede producir efectos teratogénicos. Existen datos que sugieren una incidencia aumentada de malfor-
maciones congénitas asociada con el uso de Valproato en mujeres con trastornos convulsivos durante el embarazo,
cuando se la comparó con: 1) la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que no utilizaron drogas antiepilép-
ticas a lo largo del embarazo, 2)la incidencia en mujeres con trastornos convulsivos que usaron otras drogas antiepi-
lépticas, y 3) con la incidencia en la población general. Por lo tanto. solo se consideraré el uso del ácido Valproico en
mujeres en edad fértil, después de haberlo tratado en profundidad con la paciente, y de haber considerado los riesgos
contra los beneficios potenciales del tratamiento. (' ¿/- \ ~
Existen numerosos artIculas en la literatura médica que indican que el empleo de agentes antiepilépticos durante el
embarazo produce una mayor incidencia de defectos congénitos. Por lo tanto, las drogas antiepilépticas deberén ad-

.• ministrarse a mujeres en edad fértil únicamente si demuestran ser imprescindibles para el control de su enfermedad.
•... .- '\. .••••

Los datos descriptos a continuación, fueron obtenidos casi exclusivamente de mujeres que reciblan Valproato para
tratar epilepsia. La incidencia de defectos del tubo neural en el feto puede aumentar en madres tratadas con Valproato
durante el primer trimestre del embarazo. El centro de control de enfermedades de EE.UU. (CDC) ha estimado que el
riesgo de una mujer expuesta al Ácido Valproico de dar a luz a un hijo con espina blfida es de aproximadamente 1 a

2%. '. / / // / )
Se ha informado también de otras anomallas congénitas (por ejemplo. defectos craneofaciales, malformaciones car.
diovasculares, hipospadias y anomalias que comprometen varios sistemas orgánicos) compatibles e incompatibles
con la vida. Información sobre un meta-análisis (incluyendo registros y estudios de cohorte) han demostrado un in-
cremento en la incidenCia de malformaciones congénitas en ninos nacidos de mujeres epilépticas expuestas al
valproato monoterapia durante el embarazo. La información disponible indica que este efecto es dosis dependiente." ,El Valproato puede causar disminución de las puntuaciones del Coeficiente Intelectual luego de la exposición
intrauterina. Los estudios epidemiológicos publicados han Indicado que los nl!los expuestos al Valproato en
el útero tienen, en las pruebas cognitivas, puntajes mas bajos que los nlfios expuestos a cualquier otro medi-
camento antleplléptlco o sin fármacos antieplléptlcos.

El más grande de esos estudios es un estudio de cohorte, prospectivo realizado en la Estados Unidos y el
Reino Unido, que encontró que la exposición fetal al Valprosto tiene asociaciones dosis-dependiente con la
reducción de las capacidades cognitivas 8 través de una gama de dominios a los 6 años de edad en compara.
clón con otro fármaco antieplléptlco.

Se han comunicado informes de retraso en el desarrollo, autismo ylo trastorno del espectro autista en los hijos de mu-
jeres que recibieron Ácido Valproico durante el embarazo.

Riesgo en el neonato:

a Abbottabbolt.&"gentha.reg..MlorioOabbotl.oom Tel.:54 1142294245
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Las mujeres embarazadas que reciben Valproato pueden desarrollar anormalidades de la coagulación, incluyendo
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, ylo descenso de otros factores de la coagulación, que pueden resultar en com-

~~~J;!;J:.¥
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plicaciones hemorrágicas en el neonato, incluyendo muerte 01er Precauciones - generales, y Advertencias - trombo-
citopenia). Los parámetros de coagulación deberán ser estrechamente controlados cuando se emplee Valproato du-
rante el embarazo. Se ha informado de insuficiencia hepática que provocó la muerte de un recién nacido y de un lac-
tante después de la administración de Valproato durante el embarazo.

Casos de hipotiroidismo han sido reportados en neonatos cuyas madres hablan tomado valproato durante el embara-
zo.
Se ha informado de hipoglucemia en neonatos cuyas madres tomaron valproato durante el embarazo.

Las medicaciones antiepilépticas no deberán suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
..t prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar el status epilepticus con presencia de hipóxia y ries-
go de muerte. En los casos en los que la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo fueran tales que el retiro de
la medicación no ofreciera ningún riesgo serio para la paciente, se podrá considerar la interrupción del fármaco antes
y durante el embarazo. Sin embargo, aún hasta un ataque convulsivo leve puede presentar cierto riesgo para el em-
brión o feto en desarrollo. /- :.: ~'\ ',":',)

La exposición en el útero al Valproato ha sido asociado con atrofia cerebral con diferentes grados y/o manifestaciones
de compromiso neurolOgico, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Reacciones Adversas,
Precauciones, y Advertencias). (~\ l~ <(- ""~/
PRECAUCIONES " ':)

Disfunción hepática: Ver Contraindicaciones y Advertencias. ~\~ '\.. "-l
Pancreatitis: Ver Advertencias. ~ \. \~ )

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (ver Advertencias), inhibición de la segunda fase
de la agregación plaquetaria y anormalidades en los parámetros de coagulación (por ejemplo, fibrinOgeno bajo), se
recomienda realizar pruebas de coagulación y recuentos pla.quetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos re-
gulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valcote, se recomienda controlar el recuento de plaquetas y
los parámetros de coagulación antes de ser sometidos a procedimientos quirúrgicos. En un estudio cHnico con Valcote
empleado como monoterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibfan un promedio de aproxi- 1
madamente 50 mglkg/dla, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 109/1itro. Se les retiró la medicación a
aproximadamente la mitad de estos pacientes, con normalización posterior de los recuentos plaquetarios. En el resto t
de tos pacientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuación de la terapéutica. En este estudio, la
probabilidad de trombocitopenia pareció aumentar significativamente con concentraciones totales de Valproato 2:110
mcg/ml (mujeres) Ó 2:135 mcgfml (hombres).' La presencia de hemorragias, hematomas o trastornos de la hemosta-
siafcoagulación constituye una indicación para reducir la dosis o suspender el tratamiento.

'\ /' ,/ .-
Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actúan como inductores enzimáticos, administrados en forma
concomitante, se recomienda la determinación periódica de los niveles plasmáticos del Valproato y de dichas drogas
concomitantes durante el curso inicial de la terapéutica, según indicación cllnica (ver Precauciones - Interacciones
Medicamentosas). "\.., \. /' ./

El Valproato es eliminado parcialmen-te en la orina como un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa interpreta-
ción de cetonuria. "-- ,/
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Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la función tiroidea asociadas con la administración de Valproato.
Se desconoce su significado cllnico. Las ideas suicidas pueden ser una manifestación de trastornos psiquiátricos pre-
existentes y pueden llegar a manifestarse hasta que ocurra una significativa remisión de los sfntomas. La iniciación del
tratamiento deberá acompanarse por una estrecha vigilancia de los pacientes de alto riesgo.

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula la replicación de los virus HIV y CMV bajo ciertas con-
diciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias cllnicas, si las hubiera. Ademas, estos hallazgos in vitro
son de dudosa importancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de máxima supresión. Sin
embargo, estos datos deberán tenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en
pacientes con HIV que reciben Valproato o durante el seguimiento cllnico de pacientes con CMV.

Reacción de hipersensibilidad mulliorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad multiorgánica
con una estrecha relación temporal después de la iniciación de la terapéutica con Valproato en adultos y ninos (me-
diana de tiempo hasta la detección 21 dras; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron hos-
pitalización y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y slntomas de este trastorno fueron diversos; sin
embargo, generalmente, Rue no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupción asociadas con com-
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promiso de otros sistemas orgánicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir Iinfadenopatfa, hepatitis, prue-
bas anormales de la función hepática, anomallas hematológicas (por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutrope-
nia), prurito, nefritis, oliguria, slndrome hepatorrenal, artralgia y astenia. Debido a que el trastorno es variable en su
expresión, pueden presentarse otros signos y slntomas de otros sistemas no mencionados anteriormente. Si se sos-
pechara esta reacción, se deberá discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento alternativo. Aunque no es muy cia-
ra la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir este slndrome, la experiencia entre
drogas asociadas con hipersensibilidad mulUorgtmica indicarla esta posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociación con la terapia con Divalproato y puede presentar-
se aún con tests de función hepática normales. En pacientes que desarrollen letargia y vómitos inexplicados o cam-
bios en el estado mental, deberá considerarse la encefalopaUa hiperamoniémica por lo que deberán medirse los nive-
les de amonio. Asimismo, deberá considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia (ver Precauciones -
Hipotermia). Si el amonio estuviera aumentado se deberá discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberán'iniciarse
intervenciones apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberán someterse a una 'inves-
Ugación para trastornos subyacentes del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias-Trastornos del ciclo
de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia y encefalopatla asociadas con el uso concomitante de Topiramatol. Las
elevaciones asintomáticas del amonio son más frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitoreo
de los niveles plasmáticos de amonio. Si persiste la elevación. deberá considerarse la discontinuación del tratamiento
con Valproato. <. "''''-''''''' ./

'. \ I
Hiperamoniemia ~ encefalopatla asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administración concomitante
de Topiramato y cldo Valprolco se ha ViSto aSOCiada con hlperamonlemla con o Sin encefalopatla en pacIentes que
hablan tolerado cada una de las drogas por separado. Los slntomas clfnicos de la encefalopatla hiperamoniémica a
menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciencia y/o función cognitiva con letargia o vómitos. La hi.
potermia también puede ser una manifestación de la hiperamoniemia (ver Precauciones - Hipotermia). En la mayorla
de los casos. los slntomas desaparecen luego de la interrupción de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no
se debe a una interacción farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato está asociada con hipera-
moniemia. Los pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepática reducida pueden
presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatla. Aunque no se ha estudiado, una interacción entre
Topiramato y Ácido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar deficiencias en personas sus-
ceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia).

..,.. ',-
Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura corporal por
debajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproató junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reacción
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Topiramato con Valproato
luego de iniCiado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medi-
camentosas - Topiramato). Deberá considerarse la suspensión del tratamiento con Valproato en pacientes que desa-
rrollen hipotermia, que puede manifestarse en una variedad de anormalidades clfnicas tales como letargia, confusión,
coma y alteraciones significativas en otros sistemas orgánicos importantes tales como el sistema cardiovascular y res-
piratorio. El tratamiento y la evaluación cHnica deben incluir análisis de los niveles de amoniaco en sangre.

'.' í ' •
Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, aso-
ciada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas perma-
nentes (ver reacciones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser monitorea-
das rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia ce-
rebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas neurológicos incluyendo retrasos en el desarrollo
y deterioro psicomotor han sido reportado en niños que fueron expuestos en el útero al valproato (ver Precauciones, y
Advertencias - uso en el embarazo).

Carcinogénesis, mutagénesis, dano a la fertilidad,

Carcinogénesis:. Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres humanos.

Mutagénesis: El Valproato no demostró ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se informó
de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromátides hermanas en ninos epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observó dicha asociación en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumento podrla estar
asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado biológico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la producción espermática o sobre la
fertilidad en seres humanos.
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Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del 1 al 10% de las con-
centraciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberá considerar la disconti-
nuación de la lactancia cuando se administre Oivalproato sódico a mujeres en este periodo.

Pacientes Pediátricos: La experiencia ha indicado que los ninos de menos de dos anos están expuestos a un riesgo
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si reúnen las condiciones mencionadas preceden-
temente (ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote deberá emplearse con precaución y como
agente único. Los beneficios terapéuticos deberán ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha
demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de más de dos arios decrece considerablemente a
medida que aumenta la edad. Los ninos pequenos, especialmente aquéllos que reciben drogas que actúen como in-
ductores enzimáticos, necesitarán dosis de mantenimiento más elevadas para alcanzar las concentraciones deseadas
de Ácido Valproico libre y total. La variabilidad de la fracción libre limita la utilidad ctrnica del monitoreo de las concen-
traciones séricas de Ácido Valproico total. La interpretación de las concentraciones de Ácido Valproico en los ninos •. ,
deberá incluir la consideración de factores que afectan el metabolismo hepático y la unión proteica. La seguridad y la
eficacia de Valcote para el tratamiento de la manla aguda no han sido estudiadas en individuos menores de 18 anos.
La seguridad y la eficacia de Valcote para la profilaxis de la migrana no han sido estudiadas en individuos menores de
16 anos. ~ \ .•. .

,~, .- ,
Pacientes geriátricos: No se dispone de suficiente infonnación como para avalar la seguridad y eficacia de Valcote en
la profilaxis de las migraflas en pacientes de más de 65 anos. Un estudio en pacientes geriátricos con demencia reve-
ló somnolencia relacionada con la droga y suspensión del tratamiento debido a somnolencia (ver Advertencias. Som-
nolencia en ancianos). En estos pacientes se deberá reducir la dosis inicial y considerar reducciones en la dosificación
o suspensión del tratamiento en pacientes con excesiva somnolencia (ver Posologla y Forma De Administración).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS • -". ,"-., /"...... ......""- '\, -
Efectos de las drogas coadministradas sobre el cJearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de expresión
de las enzimas hepáticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronil-transferasas (por ejemplo
Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitolna, la Carbamazepina y el Fenobarbital
(o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, tos pacientes bajo monoterapia generalmen.
te presentarán vidas medias más prolongadas y concentraciones más elevadas que los pacientes bajo politerapia con
drogas anticonvulsivantes. /.' '\. " ..•

En cambio, los inhibidores de. las isozimas del citocromo P450, por ejemplo, los antidepresivos, ejercen poco efecto
sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidación mediada por los microsomas del citocromo P450 es una
vfa metabólica secundaria de relativamente poca importancia en comparación con la gtucuronización y fa beta- -oxidación. / , / / ~. ))

Debido a estas variaciones en' el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan agentes enzi.
moinductores, se deberá intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes,

t' ."
La siguiente lista proporciona información respecto del potencial de influencia de varias medicaciones comúnmente
recetadas sobre la farmacocinétiea,del Valproato. Esta lista no está completa y no podrla estano nunca ya que conti-
nuamente se está informando de nuevas interacciones.,
Drogas con las que se ha observado una interacción potencialmente significativa

Aspirina: Un estudio que comprendió la coadministración de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mglkg) y Valproa-
to en niflos (n=6) reveló una menor unión a las protelnas y una inhibición del metabolismo del Valproato. La fracción
libre de Valproato se cuadruplicó en presencia de la Aspirina en comparación con el Valproato solo. La vla de la beta-
oxidación que comprende el 2-E-Ácido Valproico, 3-0H-Ácido Valproico y 3-ceto Ácido Valproico disminuyó del 25%
de los metabolitos totales excretados con Valproato solo a 8,3% en presencia de la Aspirina. Se deberá observar pre-
caución al coadministrar Valproato y Aspirina.

Felbamato: Un estudio que comprendió la coadministración de 1200 mgfdla de Felbamato y Valproato a pacientes con
epilepsia (n=10) reveló un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentración máxima media del Valproato en
comparación con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato a 2400 mg/dla aumentó la concentración
máxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional del 16%). Podrá ser necesario disminuir la dosis del
Valproato cuando se inicie la administración de Felbamato.

Antibióticos carbapenémicos: Se ha informado de una reducción cllnicamente significativa de la concentración sérica ••
del Ácido Valproico en pacientes tratados con antibióticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdid~rol de las convulsiones. No se ha dilucidado el mecanismo de esta interacción. Se re-
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comienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Ácido Valproico después del inicio del tratamiento
con Carbapenem. Deberé considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentra-
ciones séricas de Ácido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Ad-
vertencias).

Rifampicina: Un estudio que comprendió la administración de una dosis única de Valproato (7 mg/kg) 36 horas des-
pués de 5 noches de administración de Rifampicina (600 mg/dla) reveló un aumento del 40% en el clearance oral del
Valproato. Podré ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se coadministre con Rifampicina.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con probable interacción clinicamente no significativa:., ~
Antiécidos: Un estudio que comprendió la coadministración de 500 mg de Valproato con antiécidos comúnmente no
reveló ningún efecto sobre el grado de absorción del Valproato. (\. /" '\ <\
Clorpromazina: Un estudio que comprendió la administración de 100 a 300 rng/dla de Clorpromaziria ''8 ;;acientes es-
quizofrénicos que ya reciblan Valproato (200 mg dos veces al dla) reveló un aumento del 15% en los niveles plasméti-
cos mfnimos del Valproato. /. .•.•..•.•\.. .....-' ,

fi' \ ./
Haloperidol: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mgldla de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos
que ya recibfan Valproato (200 mg dos veces al dla) no se registraron variaciones significativas en los niveles plasmé-
ticos mlnimos de Valproato. \..:~ ..•..h '" • ....../

\ ' \
Cimetidina y Ranitidina: La Cimetidina y la Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.

Efectos del Valpraato sobre otras drogas .•.. "" V('\ ~V.-"""
El Valproato demostró ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y glucuronlltrans-
ferasas. La siguiente lista proporciona información respecto del potencial de influencia de la coadministración de
Valproato sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de prescripción corriente. Esta lista no
estaré nunca completa ya que continuamente se esta informando de nuevas interacciones.

• L •••••••••

Drogas con las gue se ha observado una interacción potencialmente significativa en presencia del Valproato
.1 ~ - ,

Amitriptilina I Nortriptilina: La administración de una dosis oral (mica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios norma-
les (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato (500 mg dos veces al dla) provocó un 21% de disminuci6n en

.•el clearance plasmético de Amitriptilina y un 34% de disminuci6n en el clearance neto de Nortriptilina. En raras oca.
siones los informes postmarketing revelaron una mayor concentraci6n de Amitriptilina con la coadministración de
Valproato. La administraci6n concomitante de Valproato y Amitriptitina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se
recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomilantemente con Valproato. En presen-
cia de Valproato deberé considerarse una reducción de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

........./ /"
Carbamazepina I Carbamazepina-l O,ll-Ep6xido: J.os niveles séricos de Carbamazepina (CaZ) disminuyeron un 17%,
mientras que los de Carbamazepina-l0,11-epOxido (CaZ-E) aumentaron en un 45% con [a coadministraci6n de

__Va[proato y caz a pacientes epilépticos../ /,. ,
Clonazepam: El empleo concomitante de Ácido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en pa-
cientes con antecedentes de este tipo de crisis., ,
Diazepam: El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unión a la albúmina plasmética e inhibe su metabolisw
mo. La coadministración de Valproato (1500 mg/dla) aumentó la fracción libre de Dlazepam (10 mg) en un 90% en
sujetos sanos (n=6). El clearance plasmético y el volumen de distribución del Dlazepam libre se redujeron en un 25%
,,-y 20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminación del Diazepam no vari6 con la admi-
nistración de Valproato.

Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administración de una dosis única de 500 mg
de Etosuximida con Valproato (600 a 1600 mg/dla) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompariada por un incremento
del 25% en la vida media de eliminaci6n de la Etosuximida y una disminuci6n del 15% en su clearance total en comw
paración con la Elosuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida, especialmente
junto con otros anticonvulsivantes, deberén ser controlados para detectar alteraciones en las concentraciones séricas
• de ambas drogas.

Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dinémico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la vida media
de eliminación de la Lamotrigina aument6 de 26 a 70 horas cuando se coadministr6 Valproato (165% de aumento).
Deberé reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado reacciones cuté-
neas serias (tales co ndrome de Stevens-Johnson y necr6lisis epidénnica t6xica) cuando se administró Lamotri-
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gina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de Lamotrigina para detalles de dosificación con la adminis-
tración concomitante con Valproato.

Fenobarbital: El Valproato demostró inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministración de Valproato (250
mg dos veces por dla durante 14 dlas) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento del 50% en la vida
media y una disminución del 30% en el clearance plasmático del Fenobarbital (dosis única de 60 mg). La fracción de
la dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumentó un 50% en presencia del Valproato. Existe evidencia de severa
depresión del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturato o del Valproato. Se re-
comienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con barbitúricos por posibles signos
de toxicidad neurológica. Se deberán obtener las concentraciones barbitúricas séricas, si fuera posible,.y luego reducir
la dosis del barbitúrico, si fuera necesario. " '?
Primidona: La Primidona se metaboliza a barbiturato y. por lo tanto, puede interactuar con el Valproato en fOmia simi-
lar al Fenobarbital. - \,/ "\. .•....)~ e"'.Fenitolna: El Valproato desplaza a la Fenitolna de sus sitios de unión a la albúmina plasmática e inhibe su metabolis-
mo hepático. La coadministración de Valproato (400 mg tres veces por dla) y Fenitolna (250 mg) en voluntarios sanos
(n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fracción libre de la Fenitolna. El clearance plasmático total y el
volumen de distribuCión aparente de la Fenltolna aumentaron un 30% en presencia del Valproato. El clearance y el
volumen de distribución aparente de la Fenitolna libre se disminuyeron un 25%. Se han registrado crisis convulsivas
en pacientes epilépticos con la combinación de Valproato y Fenitolna. La dosis de Fenitolna deberá ajustarse según
requerimientos cllnicos. c.( , ' _..J...-

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregó Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes
tratados con Valproato, la fracción libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce la relevancia cllnica
de este desplazamiento. \ .~ ',_~ .. _ ...-

Topiramato - La administración concomitante de Ácido Valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamoniemia
con y sin encefalopatla (ver Contraindicaciones y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiper.
amoniemia e Hiperamoniemia y encefalopatla asociadas con el uso concomitante de Topiramato). La administración
concomitante de Topiramato con Ácido Valproico también ha 'sido asociada con hipotermia en pacientes que han tole.
rada estos dos agentes por separado: Se recomiendan determinaciones de los niveles de amoniaco en sangre en pa.
cientes que informaron aparición de hipotermia (ver Precauciones - Hipotermia y Precauciones - Hiperamoniemia).

,;, .
Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aumentó la fracción libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si bien se
desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo,' se recomienda controlar los parámetros de coagulación cuando
se administre Varcote a pacientes que reciben anticoagulante.\

( ,..' .J t

Zidovudina: En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuyó en un
38% después de la administración de Valproato (250 ó 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
alterada. '/ /

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interacción cllnicamente no significativa, . .
Acetaminofeno: El Valproato no afectó ninguno de los parámetros farmacocinéticos del Acetaminofeno cuando se ad-
ministraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

e ,

Clozapina: En pacientes psie6ticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administró Valproato con Cloza-
pina.

Litio: La coadministración de Valproato (500 mg dos veces por dla) y carbonato de litio (300 mg tres veces por dla) a
hombres sanos (n=16) no afectó la cinética de estado de equilibrio del litio.

Lorazepam: La administración concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dla) y Lorazepam (1 mg dos veces al
dla) en hombres sanos (n=9) disminuyó el clearance plasmático de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina: La administración de una dosis única de olanzapina a 10 voluntarios sanos con Valcote ER (1000 mg al
dla) no afectó la Cmll~ni la vida media de eliminación de la olanzapina. Sin embargo. el AUC de la olanzapina fue un
35% inferior en presencia de Valcote ER. Se desconoce la importancia cllnica de estas observaciones.

Anticonceptivos esteroides orales: La administración de una dosis única de etinilestradiol (50 mcg)lIevonorgestrel (250
mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dla) durante 2 meses no reveló interacciones farma-
cocinéticas.

I,.
¡
I

Dra. Mónica Yoshida
Directora Técnica

Abbott Laboralories Argentina SA

Dra. Maria Alejandra 81 nc
Co-Direetora Técnica

Abbott Laboralories Argentina S.A.
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Mania: La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre la base de los datos combinados
de dos estudios cllnicos controlados con placebo llevados a cabo con Divalproato de sodio en el tratamiento de episo-
dios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Las reacciones adversas fueron habitualmente de severidad leve o
moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para interrumpir el tratamiento. La Tabla 1 detalla
aquellos episodios adversos informados por los pacientes cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de so-
dio fue mayor del 5% y mayor de la del grupo de placebo, o donde la incidencia en el grupo tratado con Divalproato de
sodio fue significativamente mayor que en el grupo de placebo. Los vómitos fueron el único episodio informado por un
número significativamente (p < 0.05) mayor de pacientes tratados con Divalproato de sodio que con placebo.

Tabla 1
IEPiSOd~adv~rsosllIformados~ > 5%de,los'páciente:at.~i¡iiói~~nOiva~rOato.~.S:OOJo,~UJ!~t~Jo$~~.~.'COI)I{~I~OS., .
I "",1 ,'3 Ud'a . _,..'" .. "-1-"_---:'" <, ._,' " ~-'l'~

i, ~ E !sodio'AdVer$o ~. o ato.de odIOtJ:8.9 : .s."' .. -.:P- ad;B;j
Náuseas 22% 15%

Somnolencla 19% 12%
Mareos 12% 4%
Vómitos 12% 3%

LesiónAccidental 11% '5%
Astenia 10% 7%

DotorAbdominal 9% B%
Ols sla 9% B%
Eru 'ón 6% 3%

'los siguientes episoclio$ lIdver$os se produjeron con unll JncidencllllgulIl o mayol"con placebo que con Divalproato de soclio: dorsalgla. cefalell, dolof (lnespeclflco).
COIISIJ •dlllffe8. temblor fa ¡lis.

Ademas se registraron los siguientes episodios adversos en mas del 1% pero no mas del 5% de los 89 pacientes tra~
tados con Divalproato de sodio en estudios cllnicos controlados:
• Generales: dolor toracico, escalofrlos, escalofrios y fiebre, fiebre, quistes, infecciones y rigidez de cuello.
• Sistema cardiovascular: hipertensión, hipotensión, palpitaciones, hipotensión postural, taquicardia y vasodilata-

ción.
• Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal.
• Sistema hemolinfatico: equimosis.
• Trastornos metabólicos/nutricionales: edema, edema p~'riférico.
• Sistema musculoesquelético: .artralgia, artrosis, calambres en las piemas, contracciones espasmódicas.
• Sistema nervioso: suenas anormales, marcha anormal, agitación, ataxia, reacción catatónica, confusión. depre-

sión, diplopla, disartria, alucinaciones, hipertonla, hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia, discinesia tar-
dia, trastornos del pensamiento, vértigo.

• Sistema respiratorio: disnea, rinitis,
• Piel y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupción maculopapulosa, seborrea.
• Sentidos especiales: ambliopfa, conjuntivitis, sordera. sequedad ocular, otalgia, dolor acular y tinitus.
• Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

Migrana: La Tabla 2 detalla los episodios adversos informados por los pacientes de los estudios controlados con pla-
cebo cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue superior al 5% y superior a la del tratado con
placebo.

Tabla 2
- EpisodiOS adVersosiiifonn'dM po¡.>,~%.de.~ p~,~es ~,.tadO(~fl 9jyalp¡'o.at~$f.es~~. d~r~~tp,~~~t!~:i¡o:.¡ªi~ ¥n. ~l:1o 'en'm

'. I I13.MtorIU/1!lfnCtd6tCtamar ueladelos .aentes 'ueiicibilJioh"!aóebó1.: ";':-.i"- " .. "
E Isodlo SlsteniílCo fil, .,.... .p:/va ~ato:.de:s ~ '0_ N:=202 , '. , Pl.ticébó N'z81

SistemaGastrointestinal

abbolt.81gentna.ragutatQrioCat:lbolt.com Tal.: 54 11 4229 4245
Aanta 1ndustJia!:Av.ValenlilVerga-a7989 Fax: 54 11 4229 4336
B1891EUE. tng. AIM. FIoren::ioVarela, Ss, As. Argenlha

Náuseas
Dls sia
Diarrea
Vómitos

DolorAbdominal

Dra. Maria Alejandra BI nc
Co-Directora Técnica

Abbott laboratories Argentina S.A.

31%
13%
12%
11%

9%

10%
9%
7%
1%
4%

é/Jf.~
Directora técnica

Abbott labor:a1DfieSArgentina S.A.aAbbott
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15

I Episodios .9'ii"versosinformados por" 5% de los pacl6ntM tratadO!.con Dlvalproato de &Odiodúrante 10$ estudiOs coiliio&acsOS'¿O-ri'pláCéboenmI---
, - . 'oral'la con una Incldenci!l n'Ia\l(Jf'nuela de 10$pacientesQuerecibieron placebol .' ~:.. ,.,

EnlsoólO [Sistema Corporal I OivaiProatode sOdio/N.a:202 Placebo.fN'!8t _ "
Aumento del Aoetilo I 6% I 4%

Sistema Nervioso
Astenia 20% 9%

Somnolencia 17% 5%
Mareos 12% 6%
Temblor 9% 0%

01,. ,,~
Aumenlo de Peso 8% 2% ¡ ,

Dorsaklla 8% • 6%" .••, , -
Alooecia 7% 1% .,

'los sigu~M f!~: adversos~D1~~~n en~::. menos5%de~~ntes tTIltados~~~~:\ df! sodio,conunai~~ 11g~~n~mayoren lospa.
dentes ue redblefQll acebo ueen los uerea1llf!ronD/vlII oatodesodio:doIof lnes trIco,lnleoclón ,rndrome ri 1 larin~.'

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron infonnados en més del 1% pero en no más del 5% de los 202
pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios cllnicos controlados: , ....••..~ 'y
• Generales: dolor pectoral, escalofrlos, edema facial, fiebre y malestar. "< \.. f,...... \ ..

• Sistema cardiovascular: vasodilataci6n ~ /' .••••••••.'\. ..•.~ ~
• Sistema digestivo: anorexia, constipaci6n, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespeclfico) y esto--

malitis. • \. \ \ . v
• Sistema hemolinfático: equimosis, ("'.. '\. ",/./
• Trastornos metabólicos Inutricionales: edema periférico, TGO y TGP elevadas.
• Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y m!algi~, /"
• Sistema nervioso: suenos anonnales, amnesia, confusi6n, depresi6n, labilidad emocional, insomnio, nerviosismo,

parestesia, trastornos del habla, tra~tornos del pensamiento y vértigo.
• Sistema respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis y sinusitis.
• Piel y faneras: prurito y erupci6n. ~/r '\ ~\

• Sentidos especiales: conjuntivitis: trastornos auditivos, perversi6n del gusto y tinnitus.
• Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia .¡ hemorragia vaginal.

.F" ,.

Epilepsia: Crisis parciales complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo de terapéutica adyuvante
de crisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado siendo los efectos adversos de
leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la raz6n primaria de discontinuaci6n en los pacientes tratados
con Divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. La tabla 3 enumera los
efectos adversos emergentes del tratamiento infonnados en > 5% en pacientes tratados con Divalproato de sodio y
para los que la incidencia fue mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra placebo de terapia ad.
yuvante para el tratamiento de CPC. Dado que los pacientes también estaban tratados con otras drogas antiepilépti-
cas, no es posible detenninar en la mayorla de los casos si tos siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al
Divalproato de sodio solamente o la combinaci6n con otras drogas antiepilépticas.

Tabla 3
Eventos adversos Informados en > 5% de peclentes tl1ltadO! con DlValproatode sodiOdur¡¡~e un esludlo controlado cOntra.pl3cebo de tefilpia ad-

. . '. :.', 'vuvanteoaraCPC ,' ... ~.. ,,' ~ '-'.' .. :
i;. Sislernaco IIE nto ,,'. lval r B!ode"odlo.I%I(n"'771" -" Placebo •• O

GeneralM

abbOtl.argentna,regulatorloCabboU.oom Tal.: 54 11 4229 4245
PlantaIndustrlal:Av. Vaar.h Verga-a7989 Fax: 54 11 42294366
B1891EUE,Irlg, Abl. Florardo V~eIa, Ss. As, Argentina

Cefalea
Astenia
Fiebre

NlIuseas

Vómitos
Dolor abdominal

Diarrea
A

D<a.~,ejandf~
Co-Directora Técnica

Abbott Laboratories Argentina S.A.

31
27
6

Sistema aastrolntestlnal
48
27
23
13
12

21
7,
'4
7
6
6
O
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Eventos advel'$O$ informad-os en > 5"Ji de pacientes tratados con Diva.prOito de sodiO dLlrllnte, un es~jo contt~ad~ .co.ntra'p1aéebo de terapia a¿:
. VlNante Dara CPC '.;._

Sister:na ('.ornoralre~nto. __ - .. DivalDrOtlto de sodio" ,- Pl¡Jceb:O e 7JJ
Dispepsia • 4

Constipación , 1
Sistema nervioso

Somnolencia 27 11
Temblor 25 O
Mareos 25 13
DiDloDla 16 9 ,~

Amblio la I visión borrosa 12 9' ,
Ataxia • '\. ......•1" ,

Nistaamus • . 1 - ,
labilidad emocional • ., 4. ,

Anormalidades del nsamlento O , . , O
Amnesia , • 1

Sistema Resolratorto " - , ,Slnclrome orloal 12 '\ ,-. ,. , '\ '..•.- - 9
Infección 12 , , , O
Bronauitis , , ,. ,\ , / 1
Rinitis " ., ., 4

O1ros. , , . ,
Alo O, • O , / 1

Pérdida de peso I 0'-. ." O

- .

La tabla 4 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento inf6(mados en el grupo de Divalproato a altas do:. ,. ••
sis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio controlado de monoterapia
con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba discontinuando otra droga antiepiléptica

_durante la primera fase del estudio, no es posible determinar si los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos
sólo al Divalproato de sodio o a la combinación con otras drogas antiepilépticas.

/ " '~ Tabla 4

a Abbottabbott.argenlha.regulator1oCabbott.oom Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av.Valerith Vargara 7989 Fax: 54 11 42294336
81891 BJE, Ing. AJa1. Fk:lrE:n::ioVMlIa, Ss. /<S.Argentro

•

•

• ••

~~
Abbott LaQgI::ato"ñ"esArgentina SA

,
Co-Oireetora Técnica

Abbott Laboratories Argentina S.A.

fEveñtos adversos informados ~~?~~de lOs'pacient~_~-allas ~ en un estudio co~~ado ~ oivalp~í? de sodio ~ ~note~p~ par.,..I il. .•~I.-¡." .._.1'"_'10,,. ,,\ '.CPC". '.' .•... ,... ,~'" ,:.. , . '.' ',: '
I Sistema coroor.ll evento _•..•;..m)::"!": '. a. d03Is.l'5>tl (l ,.. 1.31 'as do.sil (%Un .1_~, . .- Generales

Astenia ;- /' I / •• 21 I 10, " Sistoma diAesUvo
Néuseas . " 34 2<l
Diarrea , , .- 23 19
VOmllos , , 23 15 -

Dolor abdominal , . 12 9
Anorexia 11 4
DISPepsia 11 10

Sistema hemolinfiltico
Trombocllooenla I 24 I 1

EDulmosls I , I 4
Motabólicolnutrtclonal •

Aumento de Peso I 9 4
Edema oeriférico I , I 3

Sistema nervioso
Temblor 57 19

Somnolencia 30 16M,,,,,,, 18 13
Insomnio 15 9 .

Nerviosismo 11 7
Amne.sla

l"1I7iJIC
7 4

• L'
Ora. Maria Ale'añai Blanc Dra. M6 ,ca shlda .-.
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-
Eventos 3d.•••ersos InformadoS éii~-5%d~ Jos.~~nles con a~~d~~~ on estodio;Ccintni~~jé_~.~:~~a~:.~.~:~!~,~ ;~onote~. -para_

, SlstemaJ:pmor.al} e~l)tó.__... ::.._ Altas dosis r%} (n • 131)' "
, - ISdoSis {% ' ¡l •• 134..

Ni$ta!;mus 7 1
Deareslón 5 •

Sistema re5Dlnrtorlo
Infección 20 13
Farin itis • 2
Disnea 5 1

Piel v faneras ,

Aloneda 2. 13
Senttdos especiales

AmblioDla f vIsIón borrosa I • I •
Tinnitos I 7 I 1

, La cefalea ocurrió sólo en > 5% de los nacientes del ru de altas dosis con klual o mayor incidencia Que en el l:iNpe de ba'ss dosis

aAbbottabtXltt.argonUna.regJatorloCabbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
P\¡)n18Industria!:Av.VaIMti1 VErg<I"8 7989 Fax: 54 11 4229 4366
818918JE. hg, AIM. FlorErdoVareIa. Ss. As. Argentha

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en más del 1% pero en menos del 5% de los 358 pa-
cientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC, "
• Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar
• Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertensión, palpitaciones
• Sistema digestivo: aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal
• Sistema hemotinfático: petequias
• Trastornos metab61icos/nutricionales: aumento de TGO y TGP.
• Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia
• Sistema nervioso: ansiedad, confusión, marcha anormal, parestesia, hipertonla, incoordinación, suenas anonna-

les, trastorno de la personalidad. ,
• Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumonla, epistaxis
• Piel y faneras: erupción, prurito, piel seca,
• Sentidos especiales: perversión del gusto, visión anormal, otitis media.
• Sistema urogenita1: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria.

Otras poblaciones de pacientes: Los efectos adversos que se informaron con todas las presentaciones de Valproato
en ensayos en epilepsia, informes espontáneos, y otras fuentes, se describen a continuación por sistema corporal.

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos infonnados más frecuentemente en la iniciación del tratamiento son
náuseas, vómitos e indigestión. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren discontinuación de la terapéuti-
ca. Se ha infonnado diarrea, calambres abdominales y constipación. También han sido infonnados anorexia con pér-
dida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administración de Divalproato de sodio con capa entéri-
ca puede provocar una reducción de los efectos colaterales gastrointestinales en algunos pacientes.

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibfan Valproato solo, aunque con ma-
yor frecuencia en pacientes que reciblan terapéutica combinada, La sedación habitualmente desaparece con la reduc-
ción de la otra medicación antiepiléptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionado con la dosis), alucina-
ciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopla, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos, confusión, hi-
poestesia, vértigo, incoordinación, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos y parkinsonismo con el uso de
Valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes que reciblan Valproato solo o en combinación con
Fenobarbita1. En raras ocasiones se manifestó encefalopatla con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente des-
pués de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfunción hepética o de niveles plasmáticos inade-
cuadamente altos. Aunque se ha informado de recuperación luego de la discontinuación de la droga, se registraron
casos fatales en pacientes con encefalopatra hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subya.
centes del ciclo de la urea. (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones), Han habido reportes de
postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, asociada temporalmente con el uso de
valproato En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias, y Precaucio-
nes) Atrofia cerebral observadas en ninos expuestos al valproato en el útero han conducido a varias fonnas de even-
tos neurológicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor (Ver Precauciones, y Advertencias - uso
en el embarazo),

Dermatológicos: Se hao ervado u aumento transitorio en la pérdida del cabello, erupción cutánea, fotosensibilidad,e _ .4/Ú~~WÁAdlJ
Dra. MarlaAlejand 81ane /' Dr~."'M ica'Yo;;hida' "'Jv
Co-Direc1oraT ica Direcfor.a..Técnica
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prurito generalizado, eritema multiforme y slndrome de Stevens-Johnson. Se han reportado casos aislados de necr6li-
sis epidérmica t6xica, incluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras
medicaciones concomitantes. También se ha informado otro caso fatal de necr6lisis epidérmica t6xica, en un paciente
de 35 arios de edad con SIDA que recibfa muchas medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de múlti-
ples reacciones dermatológicas provocadas por fármacos. Se han informado reacciones cuta.neas serias con la coad-
ministraci6n de Lamolrigina y Valproato (ver Precauciones -Interacciones Medicamentosas).

Psiquiátricos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresi6n, psicosis, agresividad, hiperactividad
psicomotora, hostilidad, agitación, alteración en la atenci6n, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje y
deterioro del comportamiento. ('.. .••..

Musculoesqueléticos: Debilidad. Se han recibido informes de disminuci6n de la masa 6sea, potencialmente derivando
en osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos
estudios han indicado que el aporte suplementario de calcio y vitamina O puede ser beneficioso para los pacientes
que se encuentran en tratamiento cr6nico con Valproato. ."" \~, '.) \ .••.../

Hematol6qicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibici6n de la fase secundaria de la agregaci6n pla-
quetaria las que pueden estar reflejadas en alteración en el tiempo de sangrla, petequias, hematomas, epistaxis y
hemorragia (ver Precauciones -Interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de Iinfocitosis relativa, ma-
crocitosis, anemia incluyendo la forma macrocltica con o sin deficiencia de folatos, pancitopenia, anemia aplásica,
agranulocitosis, hipofibrinogenemia y partiria intermitente aguda. También se inform6 leucopenia, eosinofilia y supre-
si6n de la médula ósea. ( ....'"\. ( ", . ' ""/i

Hepáticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) Y de la LDH, las
que parecen ser dosis-dependientes. Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen también
aumentos en la bilirrubina sérica y alteraciones en otras pruebas de la función hepática. Estos resultados pueden ser
reflejo de hepatotoxicidad potencialmente severa (ver Advertencias). ...• ').~

, /'"\. ,/
EndOCrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefacci6n
mamaria, tumefacci6n de la glándula par6tida y galactorrea en pacientes bajo tratamiento con Valproato. Se ha infor~
mado de pruebas anormales de la función tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver Precauciones - Generales). Ha habi-
do informes infrecuentes de enfermedad ovárica poliqufstica. No se ha establecido una relaci6n causa/efecto.. .,
Pancreáticos: Se han comunicado episodios de pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados
con Valproato (ver Advert:.ncias)./ ./".-..\ '\ '\

Metabólicos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secreción inadecuada de hormona antidiurética. Se
han registrado casos raros de slndroÍTle de Fanconi, principalmente en ninos. Se ha informado concentraciones dismi-
nuidas de camitina aunque su relevancia cllnica no se ha establecido. Se ha informado de hiperglicinemia (concentra-
ción plasmática elevada de glicina), la que fue asociada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cet6sica
preexistente. ,..-./ /', .
Genitourinarios: Enuresis e infecci6n del tracto urogenital.

'- " I •

Sentidos Especiales: Pérdida de la audición reversible o irreversible; no se ha establecido una relación causa/efecto.
También se inform6 otalgia. \. .'" ..-
Neoplasias benignas. malignas e inespeclficas (incluyendo quistes y PÓlipos): Slndrome Mielodisplásico

Trastornos respiratorios, torácico y mediastlnicos: Derrame Pleural

Otros: Se ha informado reacción alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso, dolor 6seo, in-
cremento de la tos, neumonla, otitis media, bradicardia, vasculitis cutánea, fiebre e hipotermia.

INFORMACiÓN PARA LOS PACIENTES

•
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Los pacientes y/o sus tutores deber¡!1Oser advertidos de que el dolor abdominal, las néuseas, los v6mitos y/o la
anorexia pueden ser slntomas de pancreatitis que requieren evaluaci6n cHnica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberán ser informados de los signos y slntomas asociados con la encefalopatla hiper-
amoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberé:n, a su vez, informar al médico tratante en caso de que apa-
reciera alguno de estos slntomas.

Dado que Valcote puede producir depresión del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros depresores del
mismo (por ejemplo,: alcohol), se aconsejaré a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir auto-
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móviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les provoque somnolencia.

Dado que el Oivalproato de sodio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las mujeres en
edad fértil que consideren la utilizaci6n de Divalproato de sodio deberán ser advertidas acerca de los riesgos con el
uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se produjeron en pa-
cientes con trastomos gastrointestinales anat6micos (incluida i1eostomla o colostomla) o funcionales con tiempos de
tránsito GI cortos. En algunos informes, los residuos del medicamento se produjeron en el contexto de la diarrea. Se
recomienda controlar los niveles plasméticos de valproato en pacientes que presenten residuos del medicamento en
las heces y el estado cllnico de los pacientes. Si estuviera cllnicamente indicado, podrá considerarse el tratamiento
alternativo

SOBREOOSIFICACIÓN

La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco y coma profundo. Se han comunicado ca-
sos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de Valproato de hasta.2120 mcg/ml.

En los casos de sobredosificaci6n, la fracci6n de droga no unida a la protelna es alta, y la hemodiélisis o la hemodiéli-
sis junto con hemoperfusi6n puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado géstrico o la emesis varia-
rán según el tiempo transcurrido desde la ingesti6n del férmaco. Se deberá aplicar medidas generales de apoyo pres-
tando particular atenci6n al mantenimiento de una adecuada diuresis. La Naloxona puede revertir los efectos depreso-
res de la sobredosis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la Naloxona te6ricamente también podrla revertir los
efectos antiepilépticos del Valproato, deberé emplearse con precauci6n en pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n concurrir al Hospital més cercano o comunicarse las 24 horas del dla
en Argentina con los Centros de Toxicologla:

• Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 12247
• Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648/4658- 7777
• Hospital de Niftos Pedro Elizalde:.- Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115
• Hospital de Ninos Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555
• Sanatorio de Ninos - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACiÓN

Se recomienda conservar los comprimidos de Valcote entre 15 y 30 o C.

PRESENTACiÓN

Valcote, en sus distintas concentraciones, se -presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 500 Y 1000 compri-
midos, las dos últimas prese:ntaciones para USO HOSPITALARIO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado W 38.638 - Elaborado por Abbott Laboratories Argen-
tina SA -Ing. E. 8ulty 240, Piso 12° (C1001AFB) Ciudad Aut6noma de Buenos Aires - P/anta/ndustriaJ: Valentln
Vergara 7989 (81891 EUE) Ingeniero Alfan - Partido de Florencia Varela - Directora Técnica: Mónica E. Yoshida -

Farmacéutica
Fecha de ultima revisión: Julio 2013
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