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I . VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007655-16-1 del Registro
1| "o de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
I
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R
It CONSIDERANDO:
{ ! Que por las presentes actuaciones Ila firma ABBOTT
! ;t | LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidon de | nuevos
. ! proyectos de prospectos e informacién para el paciente para el producto
VALCOTE 1.V. / VALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y
il ) i
3 . . concentracion: SOLUCION INYECTABLE, VALPROATO DE SODIO 100 mg /
gy 1 mil, autorizado por el Certificado N° 38.638.
E;i : Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
' aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
I 2349/97, Circular N© 004/13.

Que a fojas 286 obra el informe técnico favorable de la Direccion '
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/ de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

-

NO 1.490/92 .y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por élio;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19,- Autorizanse los proyectés de prospectos fojas 7i4 a 96,
fojas 97 a 119 y fojas 120 a 142, desglosandose fojas 74 a 96; e
informacion para el paciente fojas 250 a 261, fojas 262 a 273 y fojas 274
'a 285; desglosandose fojas 250 a 261, para la Especialidad Medicinal
denominada VALCOTE 1.V. / VALPROATO DE SODIOQ, forma farmacéutica y
concentracién: SOLUCION INYECTABLE, VALPROATO DE SODIO 100 mg /
ml, propiedad de\la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.
ARTICULO 20°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.638 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

" ARTICULO 30.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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_ disposicién conjuntamente con el prospecto e informacidn para el

- e, —
- paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los

&

;_ﬁnes_‘_-_du_e adjuntar al legajo corr"espondiente. Cumplido, ;;rchivese.
Expediente N° 1-0047-0000-007655-16-1

DISPOSICION N©
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PROYECTO DE PROSPECTO
VALCOTE I.V. LISTA N* 1564

VALPROATO DE SODIO
Inyectable V. - Venta bajo receta - Industria Norteamericana
COMPOSICION

Cada ml contiene: Valproato de sodio equivalente a 100 mg de Acido Valproico, edetato disédico 0,4mg; agua para
inyeccion c.s. El pH estd ajustado a 7.6 con hidrdxido de sodio y/o acido clorhidrico.

ACCION TERAPEUTICA

Anticonvulsivante. .
INDICACIONES

\Ifalcote LV. estd indicado como alternativa endovenosa cuando no se puede emplear la via oral en las siguientes
condiciones: l

» Como monoterapia y como terapia coadyuvante en pacientes con crisis epilépticas parciales complejas
manifestadas en forma aislada o en combinacidn con otros tipos de erisis.

» Como tratamiento tnice 0 combinado en pacientes con crisis epilépticas de ausencia simple y compleja y como
tratamiento combinado en pacientes con crisis muftiples que incluyan crisis de ausencia.

* Como una farmaco de tercera eleccién en el estado de crisis convulsivas generalizadas (grand mal), si en el
tratamiento inicial con benzodiacepinas mds fenitoina (tratamiento de primera eleccion), asi como después de un
posterior tratamiento con fenobarhital {tratamiento de segunda eleccién), no pudo lograrse el cese definitivo de
la actividad convulsiva.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacién del sensorio o pérdida del conocimiento acompafiadas
por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se emplea el término de ausencia
¢ompleja cuando también se encuentran presentes otros signos. Ver Advertencias para consideraciones referentes a
casos fatales de disfuncién hepdtica.

En los bebés, los medicamentos que contienen 4cido valproico sclamente en ¢asos excepcionales son droga de
primera eleccidn; Valcote endovenoso debe aplicarse con mucha precaucion de acuerdo con la evaluacion beneficio-
riesgo y dentro de lo pasible como monoterapia. I

Para las mujeres en edad reproductiva, Valcote endovenoso podra ser la opcion correcta en ciertos casos. Es condicidn

para ello el amplio asesoramiento y una cuidada evaluacidn beneficio-riesgo por parte del médico tratante {ver
"Advertencias” y el uso durante el embarazo).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion y Farmacodinamia: El Valproato de sodio existe como ién Valproato en la sangre. Alin no seha
establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accidn terapéutica. Se ha sugerido que su actividad
antiepiléptica se debe a concentraciones cerebrales aumentadas de dcido gama-aminobutirico (GABA).

Farmacgcinétic

Absorcién/Biodisponibilidad: Con dosis intravenosas y orales equivalentes de Valproato se alcanzan Cr., Cun ¥
exposicién sistémica total al idn Valproato equivalentes. Si bien el indice de absorcidn del idn Valproato puede variar
segun la formulacién empleada, estas diferencias tendrdn escasa importancia clinica bajo las condiciones de estado de
equilibrio alcanzadas con el uso cronico para el tratamiento de la epilepsia.

La administracién de Divalproato de sodio f¢flcofe) en comprimidos y Valproato IV {en infusién de 1 hora), a razén de
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Pa) e
250 mg cada 6 horas durante 4 dias a 18 hombres sanos produjo una AUC, Crpaw Cran 2quivalentes g{%q:de
equilibrio dinamico y después de la primera dosis. El T, se alcanza al final de la infusién de 1 hora de Valproato de
sodio IV, mientras que con Divalproato de sodio oral se alcanza aproximadamente a las 4 horas. Debido a que la
cinética del Valproato ne unido es lineal, puede asumirse una bioeguivalencia entre el Valproato de sodio y el
Divalproato de sodio hasta la dos's maxima recomendada de 60 mg/kg/dia. El AUC y la ., resultantes de [a
administracion de 500 mg de Valproato IV en una dnica infusién de 1 hora y una dosis dnica de 500 mg de jarabe de
Acide Valproico a 17 hombres sanos también fueron equivalentes.

Los pacientes mantenidos con dosis de 750 mg a 4,25 g de Acido Valproico por dia (en dosis divididas cada 6 horas)
como Divalproato de sodio oral salo (n=24) o combinado con otro antiepiléptico estabilizado [Carbamazepina (n=15},
Fenitoina (n=11}, o Fenabarbital {n=1)], presentaron niveles plasmaticos comparables de Acido Valproico cuando se
los paso de Divalgroate de sodio oral a Valproato IV {infusidn de 1 hora).

Distribucién: Unidn a las proteinas: La unién de} Valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracién y
la fraccion libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/mi hasta el 18.5% a 130 mcg/ml. La unidn del Valproato a
las proteinas se ve reducida en Jos ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas, pacientes con insuficiencia renal
y en presencia de otras drogas [por ejemplo Aspirina). Por el contrario, el Valproato puede desplazar a ciertas drogas
gue se unen a tas proteinas (por ejemplo Fenitoina, Carbamazepina, Warfarina y Tolbutamida) (Ver Interacciones
Medicamentosas}.

Distribucién en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liguido cefalorraquideo se aproximan a
concentraciones libres en el plasma {airededor del 10% de la concentracidn total).

ds

Metabolismo: Et Valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En los pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurénico. La otraf via
metabdlica principal es la beta-oxidacidn en las mitocondrias, lo que generalmente representa mas del 40% dF la
dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos def 3% de
una dosis administrada se excreta intacta en la orina.

La relacion entre Ja dosis y |a concentracion total de Valproato es no lineal; |a concentracién no aumenta en forma
proporcional a ja dosis, sino gue aumenta en menor grado debido a la saturacién de los sitios de unidn a las proteinas
plasmaticas. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacién: £l clearance plasmatico medio vy el volumen de distribucion del Valproato total son de 0.56 litros/h/1.73
m’ y de 11 litros/1.73 m’, respectivamente. La vida media terminal promedio del Valproato como monoterapia
después de una infusién endovenosa de 1 g durante 60 minutos fue de 16 £ 3 horas. Los estimados citados se aplican
principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los sistemas enzimiaticos del metabolismo hepdtico.
Por ejemplo los pacientes que reciben drogas antiepilépticas enzimo-inductoras (Carbamazepina, Fenitoina y
Fencbarbital} depurarén al Valproato més réapidamente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se
deberd intensificar el monitorec de las concentraciones antiepilépticas cuando se agreguen o retiren farmacos
antiepilépticos concomitantes.

Poblaciones Especiales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, los nifios presentan una capacidad marcadamente disminuida
para eliminar el Valproato en comparacién con los nifios mayores y ios adultos. Esto se debe al menor clearance
(quizds por el desarrollo demorade del sistema de la glucureniltransferasa y otros sistemas enzimdticos involucrados
en la eliminacién del Valproato) y al mayor volumen de distribucién (en parte por la unidn disminuida a las proteinas
plasmaticas). Por ejemplo, en un estudio, la vida media en los nifios de menos de 10 dias de vida oscilé entre 10 y 67
horas en comparacidn con un rango de 7 a 13 horas en nifios mayores de 2 meses.

Nifios: Los pacientes pedistricos, entre 3 meses y 10 afios, poseen un 50% mds de clearance, expresado por peso (es
decir, ml/min/kg}, que los adultos. Los nifios mayores de |0 afios presentan pardmetros farmacocinéticos similares a
los de los adultos.

Ancianos: ta capacidad de los pacientes afiosof { o etario: 68 a 89 afios) para eliminar al Valproato ha demostrade

#rgio German Shiroma
rector Téenico — Apoderado I

Ahbott Laboratories Argentina
I
Abbott Laboratories Argentina 5.A. .
Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001 AFB ' _ Abbott
Ciudad Auténoma de Buenos Aires g : 12 A A Promise for Life

Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245
B1891EUE, Ing, Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366


mailto:pbboll.argentina.regulatoriQ@abbou.oom

SOLIDN 000603902 V4.0 Re. May 2016 Pig. 3de 23

1933

ser reducida en comparacién con la de los adultos jévenes {entre 22 y 26 afios). El clearance intrinseco @\tﬁre 78]
en un 39%; la fraccidn libre de Valproato estd aumentada en un 44%. Por consiguiente, se deberd redueir a
daosificacion inicial en los ancianos (Ver Posologia - Forma de administracion).

--u+, '™

Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fraccion libre, ajustado segln el drea de superficie corporal, entre
hombres y mujeres {4,8 £ 0,17 y 4,7 + 0,07 fitros/h por 1,73 mz, respectivamente). i

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

Hepatopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepdtica altera la capacidad para eliminar al
Valproato. También estd asociada con menores concentraciones de albimina y mayores fracciones libres (aumento de
2 a 2.6 veces} de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede ser engaiioso ya que
las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en pacientes con hepatopatia, mientras que las concentraciones
totales pueden parecer normales, [

Nefropatias: 5e ha informado de una leve reduccidén {27%} en el clearance de Valproato libre en pacientes' con
insuficiencia renal (clearance de creatinina <10 ml/min); sin embargo, la hemodidlisis generalmente reducé las
concentraciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no serd necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. En estos pacientes, la unidn a las proteinas se ve considerablemente reducida, por lo qtfe el
monitorec de las concentraciones totales puede llevar a conclusiones erréneas. L
ien

Niveles plasmaticos y efecto clinico: La relacién entre concentracion plasmatica y respuesta clinica no esta
documentada. Un factor contribuyente es la unién no lineal y concentracién-dependiente del Valproato a' las
proteinas, lo gue afecta al ciearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de !a concentracion sérica total de
Valproato no constituye un indice confiable de los tipos bicactivos de Valproate. Por ejemplo, debido a que la unidn
del Valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracién, la fraccion libre aumenta desde
aproximadamente 10% a 40 mecg/ml hasta 18.5% a 130 meg/ml. En los ancianos, en los pacientes hiperlipidémicps y
en aguellos con enfermedad hepatica y renal, las fracciones libres son mds elevadas de lo previsto.

Epilepsia: Comunmente, se considera que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 mcg/m! de Valproato
total, a pesar de gue algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones ptasmaticas menores 0 mayores.
Dosis equivalentes de Valproato de sodio y Divalproato de sodio producen niveles plasmidticos equivalentes defidn
Valproato {Ver Farmacologia Clinica-Farmacocinética).
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: Valcote L.V, es sélo para administracién endovenosa.

Valcote 1.V, ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las convulsiones parciales complejas
{CPC) en adultos y nifios mayores de 10 afios v en crisis de ausencia simples y complejas en adultos y adolescentes.

I
No se ha estudiado la administracién endovenosa por periodos de mas de 14 dias. Se recomienda pasar a la via oral
tan pronto como sea clinicamente posible. l

Valcote LV, se administra en infusion de 60 minutos {velocidad no mayor de 20 mg/min) con la misma frecuencia que
los productos orales, si bien puede ser necesario realizar monitoreo de la concentracién plasmdtica y ajustes en la
dosificacion.

Los productos parenterales deben ser visualmente inspeccionados antes de su administracion para detectar posibles
particulas y decoloracién, siempre gque la solucidn y el envase lo permitan,

Instrucciones de administracién: La infusién rapida de Valcote L.V. ha sido asociada con una mayor incidencia de
reacciones adversas. No se han estudiado tiempos de infusién menores de 60 minutos o velocidades >20 mg/min. en
pacientes con epilepsia {Ver Reacciones Adversas). ]

Valcote LV. debe ser administrado por infusion IV de 60 minutos, previamente diluido con 50 ml o mas de un
diluyente compatible. Descartar todo remanente no utilizado. l

Exposicidn inicial al Valproato: Las siguient

ndaciones posoldgicas se obtuvieron de estudios en los que se
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administré Divalproato sédico por via oral.

Crisis parciales complejas {CPC): Para adultos y nifios de 10 6 mas afios de edad.

Monoterapia {terapia inicial): £l Valproato de sodio no ha sido estudiado sistematicamente como terapéutica iniciai.
Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia y aumentarla a razén de 5 a 10 mg/kg por
semana hasta alcanzar una respuesta clinica dptima, la que generaimente se alcanza con dosis diarias por debajo de
60 mg/kg/dia. De lo contrario, se deberdn medir los niveles plasmaticos para determinar si estdn o no dentre de los
niveles terapéuticos usualmente aceptados {50 a 100 mcg/ml). No se ha establecido la seguridad de Valproato con
dosis por encima de los 60 mg/kg/dia.

La probabilidad de trembocitopenia aumenta significativamente a concentraciones plasmaticas totales minimas de
Valproato superiores a 110 mcg/ml en mujeres y 135 meg/ml en hombres. Debera evaluarse el beneficio de un mejor
control de las crisis con mayores dosis vs. la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Cambio a monoterapia: La dosis inicial recomendada es de 10 a 15 mg/kg/dia con incrementos semanales de 5 a 10
mg/kg hasta alcanzar la respuesta clinica dptima. Habitualmente ésta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60
mg/kg/dia; de lo contrario, deberdn medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango
terapéutico habitualmente aceptado (50-100 meg/ml). No pueden hacerse recomendaciones respecto a la seguridad
del Valproato para su uso en dosis mayores a 60 mg/kg/dia. Podra reducirse la dosificacion de las drogas
antiepilépticas concomitantes en aproximadamente un 25% cada dos semanas. Esta reduccidn puede efectuarse al
iniciar el tratamiento con Divalproato de sodio o ser demorada por una a dos semanas si existiera temor de prese:ncia
de crisis con dicha reduccién. Debido a gue |a velocidad y duracidn del retiro de la droga antiepiléptica concomitante
puede ser sumamente variable, los pacientes serdn estrechamente vigilados durante este periodo para detectar un
aumento de frecuencia de las crisis.

Tratamiento adyuvante: El Valproatoe de sodio puede agregarse al régimen a una dosis de 10 a 15 mg/kg/di3. La
dos¥ficacion puede ser aumentada en 5 a 10 mg/kg a intervalos semanales hasta alcanzar la respuesta clinica éptima,
que habitualmente se alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si el resultado no se alcanzara, deberan
medirse los niveles plasmaticos para determinar si estdn o no dentro del rango usualmente aceptado (50 a 100
mcg/ml). No puede hacerse ninguna recomendacidn referente a ia seguridad de Valproato en dosis por encima de 60
mg/kg/dia. Si la dosis total diaria excediera los 250 mg, deberd administrarse en dosis divididas.

En un estudio de tratamiento coadyuvante para CPC, en el que los pacientes recibieron Carbamazepina o Fenitoina
agregados al Divalproata de sodioc, no fue necesario realizar ajustes de la dosis de Carbamazepina o Fenitoina.' i
embargo, dado que el Valproato de sodio puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas administradas
concomitantemente asi como con otras drogas, se recomiendan determinaciones periddicas de las concentraciones
plasmaticas de las otras drogas antiepilépticas durante la primera fase del tratamiento (Ver Interacciones
Medicamentosas).

Crisis de ausencia simple y compleja: La dosis inicial recomendada es 15 mg/kg/dia, aumentando 5 a 10 mg/kg/dia a
intervalos semanales hasta que las crisis sean controladas o los efectos adversos impidan posteriores aumentos. La
dosis méaxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Si la dosis total diaria excediera los 250 mg debera administrarse en
dosis divididas. . !

No se ha establecido una buena correlacién entre dosis diaria, concentraciones séricas y efecto terapéutico. Sin
embargo, las concentraciones séricas terapéuticas te Valproato para la mayoria de los pacientes con crisis de ausencia
oscilaran entre 50 y 100 meg/mil. Algunos pacientes pueden ser controlados con menores 0 mayores concentraciones
séricas [Ver Farmacologia Clinica).

Como {a dosificacion del Valproato de sodio se titula en forma ascendente, las concentraciones sanguineas de
Fenobarbital o Fenitoina pueden verse afectadas (Ver Precauciones).

Las medicacienes antiepilépticas no deberén suspenderse en forma abrupta en pacientes que reciben la droga para
prevenir crisis mayores debide a la fuerte posjbilidad de precipitar un estado de mal epiléptico con la consiguiente
hipoxia y riesgo de muerte (Ver Advertencias).
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tn nifias, mujeres adolescentes, mujeres embarazadas y con potencial de procrear, Valcote deberd ser iniciado y
supervisado por un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia. El tratamiento sélo debe iniciarse si
otros tratamientos no son efectivos o no son tolerados y el beneficio y el riesgo debe ser reconsiderado
cuidadosamente en las revisiones regulares de tratamiento. Valcote debe ser prescripto preferentemente como
monoterapia y en la dosis efectiva mas baja, si es posible como una formulacién de liberacién prolongada para evitar
picos de concentracionas plasmdticas altas. La dosis diaria debe dividirse en al menos dos dosis Unicas.

Tratamiento de sustitucidon: Cuando se cambia de la forma oral de Valproato, la dosis total diaria del Valproato de
sodio IV debe ser equivalente a la dosis total diaria del Valproato ora! {Ver Farmacologia Clinica) y debe administrarse
como infusidn de 60 minutos [sin superar los 20 mg/min.) con la misma frecuencia que los productos orales, si bien
puede ser necesario realizar monitoreo de la concentracidn plasmatica y ajustes en la dosificacidn. Los pacientes que
raciben dosis cercanas a la dosis médxima diaria recomendada de 60 mg/kg/dia, especialmente aquellos que no reciben
agentes enzimo-inductores, deberdn mantenerse bajo estricta vigilancia médica. $7 la dosis total diaria excediera los
250 mg, deberd administrarse en dosis divididas. $in embargo, la equivalencia demostrada entre Valcote LV. y las
formas orales de Valproato (Divalproato de sodio) en estado de equilibrio se evalud dnicamente en un régimen de
cada 6 horas. Por lo tanto, no se sabe si con la administracién de Valcote LV. con menor frecuencia {por ejemplo, dos
o tres veces por dia), los niveles minimos caen por debajo de los obtenidos con la dosificacién oral administrada via el
mismo régimen. Por esta razdn, cuando se administre Valproato de sodic dos o tres veces al dia, serd necesario
intensificar el monitoreo de los niveles plasmaticos minimos.

Recomendacignes _posolégicas penerales: Dosificacidn en gerontes: Debido a una disminucion en el clearance de la
fraccion libre de Valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, debera reducirse la
dosis inicial en estos pacientes. La dosificacion deherd ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo peridtlico
de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacién, semnolencia y otros episodios adversos. Deberd considerarse la
reduccidn de la dosis o la suspensidn de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de liquidos o alimentos ¥ en
pacientes con excesiva socmnolencia. La dosis terapéutica definitiva serd alcanzada en base a la respuesta clinica y
tolerancia del paciente {Ver Advertencias). :

Episodios adversos dosis-dependientes: La frecuencia de episodios adversos {particularmente elevacion de enzimas
hepdticas v trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de trombocitopenia aumenta
éignificativamente a concentraciones totales de Valproato >110 mcg/ml en mujeres & »135 meg/ml en hombres {Ver
Precauciones}. Se deberd evaluar el beneficio de un mayor efecto terapéutico con dosis mds altas contra fa posibilidad
de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Posologia en distintas formas de un Status Epilepticus:

La dosis individual de mantenimiento depende del efecto terapéutico de la dosis nicial y de la condicién clinica del
paciente. Para la dosificacidn debera tenerse en cuenta un tratamiento previo existente del paciente o medicacion
concomitante. ]

La dosis de mantenimiento debe determinarse de manera de alcanzar un range superior de concentracion sé_rir:a
terapéutica de valproato  {40-100 mg/l).

Adultas: !
Balo inicial de 10-20 mg/kg de peso corporal de valproato de sodio dentro de 5-10 minutos. En la literatura, también
se describieron dosis iniciales mas elevadas. A la dosis inicial luego le sigue una infusién continua, con un méximo de6
mg/kg de peso corporal/h. |

En el caso de que el paciente tome lamotrigina o felbamato, la dosis de mantenimiento no deberia exceder los 100 mg
de valproato de sodio/hora. La duracién de la infusién debe ser de al menos 24 horas

En el caso de inyeccién endovenosa lenta, la dosis recomendada es de: 5-10 mg de valproato de sodio/kg de peso
corporal. En los adultos esto corresponde a gprox. 400-800 mg de valproato de sodio {1-2 ampollas).

t. Sergio German Shiroma
Co-Director Técnico — Apoderado \
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Para mantener una concentracidn sérica media de aproximadamente 75 mg/i se recomienda el siguiente
procedimiento:

Inyeccidn endovenosa de 15 mg de valproato de sodio/kg de peso corporal dentro de los 5 minutos. Después
de 30 minutos, comienzo de una infusion de 1 mg/kg de peso corporal/h.

Con la inyeccidn repetida o bien infusién continua de Valcote endovenoso no se debe exceder una dosis méxima diaria
de 2500 mg de valproato de sodio.

Nifios: Inyeccién IV o infusién de 0.8-1.25 mg/kg/hora, con una dosis maxima diaria de 20-30 mg/kg.
Velocidad de infusién

Partiendo de 1 ampolla en 500m! de una solucidén de infusidn, resulta una velocidad de infusion de 1,25 m] de solucién
de infusién/kg de peso corporal/h.

En base a experiencias en el tratamiento prolongado en los pacientes gue recibieron acido valproico via oral, la dosis
media diaria es de:

- en adultos y pacientes de edad avanzada: 20 mg de dcido valproico/kg de peso corporal
- en adolescentes 25mg de acido valproico/kg de peso corporal

- en nifios: 30 mg de valproico dcido/kg peso corporal

Compatibilidad vy estabilidad: Valcote LV. es fisicamente compatible y quimicamente estable en las siguientes
soluciones parenterales durante por lo menos 24 horas, siempre que se lo conserve en envases de cloruro de
polivinila (PVC) o vidrio a temperatura ambiente controlada de 15 a 302C,

v Dextrosa al 5%
v Cloruro de sedio al 0.9%
v Ringer lactato

CONTRAINDICACIONES
Valcote 1.V. no deberd administrarse a pacientes con Enfermedades hepaticas en la histeria clinica personal o familiar,
asi como graves disfunciones pancredticas y hepaticas manifiestas.

Disfunciones hepaticas con desenlace fatal durante un tratamiente con dcide valproico de hermanos.

Trastornos de coagulacidn
Diatetes mellitus insulinodependiente

El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea {Ver
Advertencias).

El Valproato de sodio esta contraindicado en paciente con porfiria.
Ei Divalproato de sodio esta contraindicado en la profilaxis de ataques de migrafia en el embarazo y en las mujeres en
edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con valproato. Debe descartarse el
embarazo antes de comenzar el tratamiento con valproato.

El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma {POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher} y en nifios
menores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG. {véase
ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

El Valproato de sodio inyectable esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o a algune
de los componentes de la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS

Precaucicnes especiales de uso:

N D, Sergioc German $hiroma
Co-Director Técnico — Apoderado
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bebés y los nifics pequefos menores de 3 afios que sufren de atagues epilépticos severos. El riesgo de una lesién
pancredtica o hepética se ve aumentado especialmente en el tratamiento combinado con varios antiepilépticos, o
cuando ademds existe un retraso mental, una lesién cerebral vy / 0 una enfermedad metabdlica congénita o una
enfermedad degenerativa, £l use de acido valproico deber realizarse con extrema precaucidn en estos pacientes y
COmo monoterapia.

En la mayoria de los casos se observaron dafios hepidticos dentro de los primeros 6 meses del tratamiento, en especial
entre la 22 y la 122 semana. La incidencia de |a enfermedad disminuye considerablemente en los nifios mayores de 3
afios, y sobre todo mas alla del décimo afio de vida.

El curso de estas enfermedades puede ser letal. En caso de presentarse hepatitis y pancreatitis al mismo tiempo,
aumenta el riesge de un desenlace fatal.

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepética en pacientes que recibian Acido Valproico. Por
lo regular, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad severa o fatal puede ser
precedida por sintomas inespecificos, tales como malestar general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y
vomitos. En pacientes epilépticos también se podra perder el control de las crisis. Los pacientes deberan ser
estrechamente vigilados para detectar la aparicion de estos sintomas. Deberan realizarse pruebas de la funcion
hepatica antes de ia terapéutica y a intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los primeros seis meses
de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberan confiar solamente en ia bioguimica sérica, ya que estas pruébas
pueden no ser anormales en todos los casos, sino que también deberdn considerar los resultados de cuidadasos
exdmenes fisicos e historia clinica.

Deberd observarse precaucién cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatia. |Los
pacientes gue reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios, aguellos con trastornos metabdlicos congénitos,
aquellos con severos trastornos convulsivos acompanados de retardo mental y aguellos con enfermedad cerebral
orgdnica pueden constituir un grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los nifios menores de dos afios
estdn a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si rednen las condicio&ws
mencionadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote deberd administrarse con extrema cautela y como
agente unico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han
realizado estudios con Valproato de sodio en nifios menores de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrado
que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes mayores decrece considerablemente con la edad.

La droga deberd suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepdtica significativa. En
algunas casos, la disfuncidn hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la administracidn de la droga.

El Valproato de Sodio estd contraindicade en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers - Huttenlocher) y en nifios
menores de dos afios de edad en los gue se sospecha que tienen un trastorno relacionado con la POLG {ver
Contraindicaciones). Han sido reportado casos de Insuficiencia hepética aguda y muertes relacionadas con trastornos
hepéticos inducidas per Valproato en pacientes con sindromes neurometabélicos hereditarios causados por
mutaciones en el gen mitocondrial de la ADN polimerasa gamma (POLG} {por ejemplo, Sindrome de Alpers —
Huttentocher) en una tasa mayor gue aquellos sin estos sindromes. Deben sospecharse trastornos trastornos
relacionados a la POLG en pacientes con historia familiar o sintomas sugestivos de trastornos refacionados a la POLG,
incluyendo pero no limitdndose a encefalapatia inexplicable, epilepsia refractaria {focal, mioclénica), presentacién de
status epilepticus, retrasos en el desarrolle, retraso psicomotor, neuropatia axonal sensitivomotora, ataxia miopdtica
cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital. Las pruebas de mutacién de |la POLG deben ser
realizadas de acuerdo con la practica clinica habitual para la evaluacion diagnéstica de dichos trastornos. En pacientes
de mas de dos afios de edad en los gue se tiene sospechas de tener una enfermedad mitocandrial hereditaria, el
Valproato de Sodio debe ser usado Unicamente luego de que otros anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor

- ermatl Shiroma
irector Técnico — Apoderado
bbott Laboratories Argentina

Abbott Laboratories Argentina S A.

ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001 AFB ' _ _ Abbott
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires abbott.argentina.regulatorio 1t.com A Promise lot Life
Planta Indusitial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

B185S1EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366

v


mailto:abbQtI.argcntina.rcgulatorio@ablxJtt.com

i

SOLIDI000603902 V4.0 Re, May 2016 Pag. 8,de 23

-1193&

)
edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el tratamiento con Valproato de Sodio por al desarrollo de—C =
daiio hepatico agudo con evaluaciones clfnicas regulares y pruebas de maonitoreo de la funcién hepética. '

Pancreatitis: 3e han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos tratados con
Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos sintomas iniciales progresaron
répidamente hasta la muerte, Algunos casos se presentaron poco después de iniciado el tratamiento y otros después
de varios afios de terapéutica, En base a los tasos informados, el indice excede al esperado en (a poblacidn general y
hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivd después de reiniciade el tratamiento con Valproato. En estudios
clinicos llevados a cabo en 2416 pacientes se observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo que
representa una experiencia de 1044 pacientes-afio. Los pacientes y/fo sus tutores deberdn ser advertidos de que el
doior abdominal, las nauseas, los voémitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que reguieren
evaluacian clinica inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se deberd suspender ia terapéutica con Valproato e iniciar
tratamiento alternativo de la afeccién clinica subyacente, segin indicacién clinica.

Somnolencia_en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacion deberd incrementarse mds
paulatinamente, con monitoreo periédico de la ingesta de liquides y nutrientes, deshidratacién, somnolencia y de
otros episodios adversos. Se debers considerar la reduccién de la dosis o la suspensién de Valproate en pacientes con
deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia {Ver Posologia — Forma de
administracion).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepaticas elewadasE ¥
trombocitopenia [Ver Precauciones]) puede ser dosis-dependiente. Por lo tanto, se deberd evaluar el beneficio defun
mayor efecto terapéutico con dosis mas elevadas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de efectos adversgs.

Trastornos dej ciclo de la urea: El Acido Valpraico estd contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo
de la urea. $e han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces fatales, luego de la iniciacién del
tratamiento con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, un grupo de anomalias genéticas
infrecuentes, particularmente la deficiencia de /a ornitina transcarbamilasa. Antes de la iniciacion del tratamiento gon
Valproato deberd considerarse la evaluacién de trastornos del ciclo de la urea en: (1) Pacientes con una historia
inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada cor’f el
embarazo o el post-parto, retraso mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonici o]
glutamina; (2) Pacientes con védmitos y letargia ciclicos, irritakilidad episédica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajé o
supresion proteica; (3) Pacientes con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de {a urea o antecedentes
familiares de muertes infantiles inexplicadas {particularmente varones); {4) Pacientes con otros signos o sintomas de
trastornos del ciclo de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada
mientras reciben tratamiento con Valproato deberdn recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacion de la
terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes de! cicle de la urea (Ver Precauciones y
Contraindicaciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio en
pacientes tratados con antiepilépticos para cualquiera de (as indicaciones. Este mayor riesgo de conducta o
pensamientos suicidas con los antiepilépticos se observé ya en la primera semana después de iniciado el tratamiento
y continud durante el periodo de tratamiento evaiuado. El riesgo relativo de conducta o pensamientos suicidas fue
mds elevado en los estudios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos en trastornos psiquidtricos u otros
trastornos, pero las diferencias en el riesgo absoluta fueron similares en las indicaciones para epiiepsia y psiquidtricas.
Los pacientes tratados con antiepilépticos para alguna de las indicaciones deben ser monitoreados por posible }
aparicidn o agravamiento de la depresién, conducta o pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de
animo o comportamiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico deberd evaluar el riesgo de
conducta ¢ pensamientos suicidas frente al riesgo de |la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos otros trastornos
para los cuales se recetan antiepilépticos se enguentran de por si asociados con morbilidad y mayor riesgo de
conducta y pensamientos suicidas.

r. Sergio German Shiroma
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aparicién de estos sintomas en un determinado paciente puede astar relacionada con la enfermedad que estd siendo
tratada. Se deberd 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 aparicién o agravamiente de
los signos y sintomas de depresidn, cambios inusuales en el estado de dnimo o comportamiento, o la aparicién de
conducta 0 pensamientos suicidas o dafio hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacién deben
ser informados inmediatamente al médico.

Interaccicnes con antibidticos carbapenémicos: Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Acide Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convuisiones. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debers considerarse
un tratamiento antibacteriano o anticonvuisivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Valproice
descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis post-traumadticas: Hasta que no se cuente con mas informacidn, es prudente no utilizar el Valproato en
pacientes con trauma agudo de cerebro en la profilaxis de las crisis post-traumaticas.

Nifias/Muleres adolescentes/Mujeres en edad fértil/Embarazo:

El Divalproato de Sodio no debe utilizarse en nifas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y embarazadas a.
menaos que los posibles tratamientos alternativos sean ineficaces o no se toleren debido a su alto potencial
teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrollo en los bebés expuestos al valproato durante la gestacion. El
beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente en revisiones periddicas del tratamiento, durante la
pubertad ¥ con urgencia cuando una mujer con capacidad de procrear tratada con Divalproato de sodio planea un
embaraza, o si queda embarazada.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y ser informadas de
los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

'La terapia con valproato no debe suspenderse sin una nueva evaluacién de los beneficios v riesgos del tratamiento
con valproato para el paciente por un médico con experiencia en el manejo de la epilepsia.

PRECAUCIONES

Disfuncién hepética: Véase Contraindicaciones y Advertencias.

Pancreatitis: Véase Advertencias.

Hiperamoniemia: Se ha informado hiperamoniemia asociada a la terapia con Valproato, y puede estar presemte a
pesar de pruebas funcionales hepiticas normales. En pacientes que desarrollen letargia inexplicable y vémitos o
cambios en el estado mental, debera considerarse la encefalopatia hiperamoniémica por lo que deberdn medirse los
niveles de amonio en sangre. Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia {ver
Precautiones — Hipotermia). Si el amonio estuviera aurnentado se debera discontinuar el tratamiento con Valproato.
Deberan iniciarse las medidas apropiadas para el tratamiento de la hiperamoniemia y tales pacientes deberdn
estudiarse para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea {Ver Contraindicaciones y Advertencias-
Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones- Hiperamoniemia y Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de
Topiramato). Las elevaciones asintomdticas de! amonio son mds comunes, y cuando estdn presentes, requieren un
estrecho monitoreo de los niveles plasméticos de amonio. Si la elevacién persistiera, se deberd considerar la
discontinuacidn de la terapia con Valproato.

Hiperamoniemia vy Encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramatg: La administracién concomitante

de Topiramato y Acido Valproico se ha asaciade & hiperameniemia con o sin encefalopatia en pacientes quienes
habian telerado ambas drogas por separadgf. intomas clinicos de encefalopatia hiperamoniémica a menudo
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incluyen alteraciones del nivel de conciencia y/o funcién cognitiva con letargia y vémitos. La hlpotermlaftambren
puede ser una manifestacién de la hiperamoniemia {ver Precauciones — Hipotermia). En la mayoria de los casos, ios
signos y sintomas desaparecen con la discontinuacién de cualquiera de ambas drogas. Este evento adverso no es
debido a una interaccion farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato estd asociada con
hipe'ramoniemia‘ Los pacientes con trastornos congénitos del metabolismo, o una actividad reducida de las
mitocondrias hepaticas pueden presentar riesgo aumentado de hiperamoniemia, con o sin encefalopatia. Aunque no
ha sido estudiade, una interaccidn del Topiramato y del Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o
deficiencias enmascaradas en personas susceptibles. {Ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastarnos del ciclo de la
urea y Precauciones- Hiperamaoniemia).

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 Valproato junto con y en ausencia de hiperamoniemia. Esta reaccion
adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento concomitante de Tapiramato con Valproato
luego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar |a dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones
Medicamentosas — Topiramato). Deberd considerarse la suspensién del tratamiento con Valproato en pacientes que
desarrollen hipotermia, que puede manifestarse en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia,
confusidn, coma vy alteraciones significativas en otros sistemas orgdnicos importantes tales como el sistema
cardiovascular y respiratorio. El tratamiento y |a evaluacion clinica deben incluir andlisis de los niveles de amoniaco en
sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible,
asociada temporaimente con el uso de valproato. En algunas casos los pacientes se recuperaron con secuelas
permanentes (ver reacciones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de pacientes con valproato debe ser
monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discontinuada ante la presencia de sospecha o signos aparentes de
atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias formas de problemas neurolégicos incluyendo retrasos en e
desarrollo y deterioro psicomotor han sido reportado en nifios gue fueron expuestos en el Utero al valproato (ver
Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Generales: Dado gue se han comunicado casos de trombocitopenia (Ver Advertencias), inhibicién de la segunda fase
de |a agregacion plaquetaria y anormalidades en los parametros de coagulacién (por ejemplo, fibrindgeno bajo), lse
recomienda realizar pruebas de coagulacion y recuentos plaguetarios antes de iniciar el tratamiento y a intervalos
regulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valproato, se recomienda controlar el recuento de
plaquetas y los parametros de coagulacion antes de ser sometidos a procedimientos quirdrgicos. En un estudio clinico
con Valcote empleado como moncterapia en pacientes epilépticos, 34/126 pacientes {27%) que recibian un promedio
de aproximadamente 50 mg/kg/dia, presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 109/litro. Se les retirg la
medicacion a aproximadamente ia mitad de estos pacientes, con normalizacion posterior de los recuentos
plaguetarios. En el resto de los pacientes, los recuentos plaguetarios se normalizaron con la continuacién de la
terapéutica. En este estudio, la probabilidad de trombocitopenia parecid aumentar significativamente con
concentraciones totales de Valproate »110 meg/ml [mujeres) o >135 meg/m! {(hombres). La presencia de hemorragias,
hematomas o trastornos de la hemostasia/coagulacidn constituye una indicacion para reducir la dosis o suspender el
tratamiento.

Dado que Valcote puede interactuar con agentes gue actlan como inductores enzimaticos, administrados en forn:\a
concomitante, se recomienda la determinacion periddica de los niveles plasmaticos del Valproato y de dichas drogas
concomitantes durante e} curso inicial de la terapéutica, segln indicacion clinica (Ver Precauciones — Interacciones
Medicamentosas).

El Valproato es eliminado parcialmente en la orina como un cetometabolito, lo que puede llevar a una falsa
interpretacion de cetonuria,

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcidn tiroidea asociadas con la administracion de Vaiproato. Se
desconoce su significado clinico.

Existen estudios in vitro gque sugieren que e troato estimula |a replicacidn de los virus HIV y CMV bajo ciertas
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cendiciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera, Ademas, estos hallazgoosﬁﬁ'_ fio
son de dudosa importancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de maxima supresién. Sin
embargo, estos datos deberan tenerse en cuenta al interpretar los resultados del control rutinario de la carga viral en
pacientes con HIV gue reciben Valproato o durante el seguimiento clinico de pacientes con CMV.

Pacientes con deficiencia subyacente de carnitina palmitotransferasa (CPT) Tipo Il deben ser advertidos del mayor
riesgo de rabdomidlisis cuando toman valproato.

Reaccion de hipersensibilidad CMVganica: Se han informado reaccicnes aisladas de hipersensibilidad multiorgdnica
con una estrecha relacién temporal después de la iniciacién de la terapéutica con Valproato en adultos y nifios
[mediana de tiempo hasta la deteccidén 21 dfas; rango 1 a 40). Aunque escasos, muchos de estos casos necesitaron
hospitalizacién y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas de este trastorne fueron diversos; sin
embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupcién asociadas con
compromiso de otros sistemas organicos. Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis,
pruebas anormales de la funcién hepdtica, anomalias hematolédgicas {por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia,
neutropenia), prurito, nefritis, oliguria, sindrome hepatorrenal, artralgia y astenia.

Debido a que el trastorno es variable en su expresidn, pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistermas
no mencionados anteriormente. Si se sospechara esta reaccidn, se deberd discontinuar el Valproato e iniciariun
tratamiento alternativo.

Aunque no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera preducir este
sindrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad multiorgénica indicaria esta posibilidad.

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad

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

Mutagénesis: El Valproato no demostré ser mutagénico en un ensayo bacterianc in vitro {Test de Ames). Se informo
de un aumento en la frecuencia de intercambio de cromatides hermanas en nifios epilépticos tratados con Valproato,
pero no se observd dicha asociacion en otro estudio en adultos. Existe evidencia de que este aumente podria estar
asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado hiolégico.

Fertilidad: Se desconoce el efecto de! Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccidn espermdtica o sobré
fertilidad en seres humanos.

a

Embarazo Categoria D: Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo.

Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han informade concentraciones del 1 al 10% de las
concentraciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se deberd considerar la
discontinuacidn de la lactancia cuando se administre Divalproato sédice a mujeres en este periodo.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproate sobre el desarrollo testicular, la produccién espermatica y la fertilidad
en seres humanos.

Pacientes Pediatricos: La experiencia con la administracidn oral de Valcote ha indicado gue los nifios de menos de dos
afios estan expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si relinen las
condiciones mencionadas precedentemente (Ver Advertencias). No se ha comprobado la seguridad de Valcote LV, en
nifics menores de 2 afios. Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote deberd emplearse con precaucion y como
agente Unico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha
demostrado que {a incidencia de hepatotoxicidad fatal en pacientes de mas de dos afios decrece considerablemente a
medida que aumenta la edad. Los nifios pequefios, especialmente aquélios que reciben drogas que actden como
inductores enzimaticos, necesitaran dosis de mantenimiento mas elevadas para alcanzar las concentraciones
deseadas de Acido Valproico libre y total. La variabilidad de la fraccion libre limita {a utilidad clinica del monitoreo de
las concentraciones séricas de Acido Valproico total. La interpretacién de las concentraciones de Acido Valproico en
los nifios debera incluir la consideracién de factores que afectan el metabolismo hepitico y la unidn proteica. No se
identificaron pardmetros significativos respecto guridad en los 24 pacientes entre 2 y 17 afios que recibieron
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Valproato de sodio I.V. en estudios clinicos.

Pacientes geriatricos: No se identificaron pardmetros significativos respecto de la seguridad del Valproato de sodio en
los 19 pacientes mayores de 65 afios gue participaron en estudios clinicos.

Este productoe medicinal contiene 3.5 mmol {141 mg} de hidréxido de sodio por dosis. Debera ser tenido en
consideracion en paciente con una dieta baja en sodio.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de expresién
de las enzimas hepdticas, particularmente aqueilas que elevan los niveles de jas glucuronii-transferasas {por ejemplo
Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina, la Carbamazepina y el Fenobarbital
{o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Valproato. Por lo tanto, los pacientes bajo monoterapia
generalmente presentardn vidas medias mas prolongadas y concentraciones mds 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 oxidacion mediada por tos microsomas del citocromo P450 es unavia
metabdlica secundaria de relativamente poca importancia en comparacién con la glucuronizacidn y la beta-oxidacién.

. . . !
Debido a estas variaciones ep el clearance del Valproato, siempre gque se agreguen o se suspendan agentes
enzimoinductores, se debera intensificar ¢l monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas concomitantes!

La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de infiuencia de varias medicaciones cominmente
recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no estd completa y no podria estarlo nunca ya gue
continuamente se esta informando de nuevas interacciones.

Dropas con las que se ha observado una interaccién potencialmente significativa

Aspirina - Un estudio que comprendid la coadministracién de Aspirina en dosis antipiréticas {11 a 16 mg/kg) ¥
Valpreato en nifios (n=6) revelé una menos unidn a las proteinas y una inhibicidn del metabolismo del Valproato. fLa
fraccién libre de Valproato se cuadruplicé en presencia de la Aspirina en comparacion con el Valproato solo. La via de
la Beta-oxidacion gue comprende el 2-E-Acido Valproico, 3-OH-Acido Valproico y 3-ceto Acide Valproico disminuyé del
25% de los metabolitos totales excretados con Valpreato solo a 8,3% en presencia de la Aspirina. Se deberd observar
precaucion al coadministrar Valproato y Aspirina.

Felhamato — Un estudio que comprendié la coadministracion de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a pacientes
con epilepsia (n=10) revelé un aumento del 35% {de 86 a 115 mcg/mi} en la concentracién maxima media del
Valproato en comparacitn con el Valproato solo. Ef incremento de !a dosis de Felbamato a 2400 mg/dia aumenté :tla
concentracion maxima media del Valproato a 133 meg/ml (aumento adicional del 16%}). Podra ser necesario disminuir
la dosis del Valproato cuando se inicie la administracion de Felbamato

Antibidticos carbapenémicos — Se ha informadoe de una reduccién clinicamente significativa de la concentracidn sérica
del Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos {Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que
puede producir pérdida de! ;control de las convulsiones, No se ha dilucidado el mecanismo de esta interaccidn. Se
recomienda controlar frecuentemente las concentraciones séricas de Acido Valproico después del inicic del
tratamiento con Carbapenem. Debera considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si
las concentraciones séricas de Acide Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las
convulsiones {ver Advertencias).

Rifampicina — Un estudio que comprendié la administracién de una dosis Unica de Valproato (7 mg/kg) 36 horas
después de 5 noches de administracién de Rifampicina {600 mg/dia) revelé un aumento del 40% en el clearance oral
del Valproato. Podra ser necesario un ajuste en La dosis del Valproato cuando se ceadministre con Rifampicina.
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valtproato cuando son administrados conjuntamente,

Colestiramina - La colestiramina puede conducir a una disminucién en el nivel en ptasma de valproato cuando son
administrados conjuntamente.

Drogas con las gue no se han observado interacciones o con probable interaccién clinicamente no significativa

Antidcidos — Un estudio que comprendié la coadministracion de 500 mg de Valproato con antidcides comonmente no
reveld ningin efecto sobre el grado de absorcion del Valproato.

Clorpromazina — Un estudio que comprendid la administracién de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina a pacientes
esquizofrénicos que ya recibian Valproato {200 mg dos veces al dia) reveld un aumento del 15% en los niveles
plasmaticos minimos del Valproato.

Haloperidol — En un estudio en el gue se administraron de 6 a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes esquizofrénicos
que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dfa} no se registraron variaciones significativas en los niveles
plasmaticos minimos de Valproato.

Cimetidina y Ranitidina — La Cimetidina y |a Ranitidina no afectan el clearance del Valproato.

Efectos del Valproato_ sobre otras drogas

El Valproato demostré ser un inhibidor deébil de algunas isczimas del citocromo P450, epoxihidrasas, y
glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona informacién respecto dei potencial de influencia de'la
coadministracion de Valproato sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicacicnes de prescripcion
carriente. Esta lista no estara nunca completa ya que continuamente se estd informando de nuevas interacciones.

Drogas con las gue se ha observado una interaccidn potencialmente significativa en presencia del Valproato

Amitriptilina/Nortriptilina — La administracién de una dosis oral anica de 50 mg de Amitriptilina a 15 voluntarios
narmaies {10 hombres y 5 mujeres} que recibieron Valproato {500 mg dos veces al dia) provocd un 21% e
disminucidn en el clearance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucion en el clearance neto de Nortriptilina.
En raras ocasiones los informes postmarketing revelaron una mayor concentracion de Amitriptilinga con la
coadministracion de Valproato. La administracidn concomitante de Valproato y Amitriptilina raramente ha sido
asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de Amitriptilina en pacientes tratados concomitantemente
con Vaiproato. En presencia de Valproato deberd considerarse una reduccién de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina/Carbamazepina-10,11-Epdxido — Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ} disminuyeron un 17%,
mientras .que ios de Carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E} aumentaron en un 45% con la coadministracién de
Valproato y CBZ a pacientes epilépticos.

Clonazepam — €l empleo concomitante de Acido Valproico y Clonazepam puede inducir estados de ausencia en
pacientes con antecedentes de este tipo de crisis.

Diazepam — El Valproato desplaza al Diazepam de sus sitios de unién a la albumina piasmdtica e inhibe su'_.l
metabolisme. La coadministracién de Valproato (1500 mg/dla} aumentd la fraccion libre de Diazepam (10 mg) en un
90% en sujetos sanos {n=6). El clearance plasmitico y el volumen de distribucion det Diazepam libre se redujeron en
un 25% y 20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de eliminacién del Diazepam no varig con la
administracidn de Valproato.

Etosuximida — El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracion de una dosis dnica de 500 mg
de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos {n=6) se vic acompafiada por un incremento
del 25% en la vida media de eliminacion de la Etosuximida v una disminucién del 15% en su clearance total en
comparacion con la Etosuximida como maonoterapia. Los pacientes tratados con Valproato y Etosuximida,
especialmente junto con otros anticonvulsiyarffes, deberan ser controlados para detectar alteraciones en las
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concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina — En un estudio de estado de equilibrio dindmico en el que participaron 10 voluntarios sanos, !a vida
media de eliminacién de la Lamotrigina aumenté de 26 a 70 horas cuande se coadministrd Valproate (165% de
aumento). Deberd reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. Se han reportado
reacciones cutaneas serias (tales como sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica) cuando se
administrd Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de Lamotrigina para detalles de
dosificacion con la administracién concomitante con Valproato.

Fenobarbital- £} Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracidn de Valproato (250
mg dos veces por dia durante 14 dias) y Fenobarhital a sujetos sanos (n=6) produjo un aumento de! 50% en Ja vida
media y una disminucion del 30% en el clearance plasmaético dei Fenobarbital {dosis (inica de 60 mg). La fraccién de la
dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumentd un 50% en presencia del Valproato.

Existe evidencia de severa depresién del SNC, con o sin elevaciones significativas en los niveles séricos del barbiturate
o del Valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento concomitante con
barbitdricos por posibles signos de toxicidad neurolégica. Se deberdn obtener las concentraciones barbitdricas séricas,
si fuera posible, y luego reducir la dosis del barbitdrico, si fuera necesario. |

Fenitoina — El Valproato desplaza a la Fenitoina de sus sitios de unién a la albimina plasmética e inhibe $u
metabolismo hepdtico. La coadministracidn de Valproato (400 mg tres veces por dia) y Feniteina {250 mg) én
valuntarios sanos (n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccidn libre de la Fenitoina. El clearanée
plasmatico total v el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% en presencia dizl
Valproato. El clearance y el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina libre se disminuyeron un 25%.

Los niveles de los metabolitos de 4cido valproico pueden aurmentar en caso del uso concomitante con fenitoina o
fenobarbital. Por lo tanto, los pacientes tratados con esos dos medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente po
signos y los sintomas de hiperamonemia.

Primidona - La Primidona se metaboliza en un barbittrico y por lo tanto también puede estar involucrade en una
interaccién similar con Valproato como el fenobkarbital.

Propefol: Puede ocurrir una interaccion clinicamente significativa entre Valproato y propofol que conduzca a un
Incremento en los niveles sanguineos de propefol. Por lo tanto, la dosis de propofol deberfa ser reducida cuando se '
lo co-administra con Vaiproato.

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregd Tolbutamida a muestras de plasma tomadas de pacientes
tratados con Valproato, la fraccian libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce fa relevancia clinica de
este desplazamiento. !
Topiramato y Acetazolamida - La administracion concomitante de vaiproato y topiramato o acetazolamida se ha
asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia.

Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar signas y
sintormas de encefalopatia hiperamonémica.

La administracién concomitante de Topiramato con Acide Valproico también ha sido asociada con hipotermia en
pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomiendan determinaciones de los niveles de
amoniace en sangre en pacientes que informarcn aparicion de hipotermia {ver Precauciones — Hipotermia y
Precauciones — Hiperamoniemia).

Warfarina — En un estudio in vitro, el Valproato aumentd la fraccidn libre de la Warfarina hasta un 32.6%. 5i bien se
desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los parametres de coagulacion cuando
se administre Valcote a pacientes que reciben anticoagulante.

Zidovudina — En 6 pacientes HIV-seropositivos, el clearance de ja Zidovudina (100 mg cada 8 horas) disminuyd en un
38% después de la administracién de Valprogho {250 6 500 mg cada 8 horas); la vida media de la Zidovudina no se vio
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alterada.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccidn clinicamente no significativa

Acetaminofenc — El Valproato no afectd ninguno de los parametros farmacocinéticos del Acetaminofeno cuando se
administraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina — En patientes psicéticos (n=11) no se observaron interacciones cuando se administré Valproato con
Clozapina.

Litio — La coadministracién de Valproato (500 mg dos veces por dia) y Carbonato de Litio {300 mg tres veces por dia) a
hombres sanos {n=16) no afectd la cinética de estado de equilibrio del Litio.

Lorazepam — La administracion concomitante de Valproato (500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam {1 mg dos veces al dia)
en hombres sanos {n=9} disminuyo el clearance plasmético de Lorazepam en un 17%.

Olanzapina: El 4cido valproico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de Olanzapina

Rufinamida: El dcido valproico puede llevar a un aumento de la concentracién plasmatica de rufinamida. Este

aumento depende de |la concentracion de dcido valproico. Se debe tener precaucién, especialmente en los nifios dado
que este efecto es mayor en esta poblacidn.

Anticonceptivos esteroides orales — La administracion de una dosis dnica de Etinilestradio! (50 mcg)/Levonorgestr:

(250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato {200 mg dos veces por dia) durante 2 meses no reveld interacciones
farmacocinéticas.
I

Embarazo y Lactancia

El Divalpreato de sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres
embarazadas a menos gue otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. En las mujeres gue planean quedar embarazadas deben !
hacerse todas los esfuerzos para cambiar al tratamiento alternativo apropiado antes de (a concepcidn, si es posible,
Riesgo de Exposicidn durante el embarozo relocionado con valproate

Tanto la monoterapia y la politerapta con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo. Los datos
disqonibles sugieren que ia politerapia antiepiléptica incluyendo valproato se asocia con un mayor riesge de 1
malformaciones congénitas que la monoterapia con valproato.

Mualformaciones Congénitas

Los datos derivados de un meta-analisis {incluyendo registros y estudios de cchortes) ha demostrado que
10,73% de los nifios de las mujeres epilépticas expuestos a la monoterapia con valproato durante el embarazo
sufren de malformaciones congénitas (IC del 95%: 8,16 -13,29). Se trata de un mayor riesgo de malformaciones
mayaores que para la poblacién en general, para quienes el riesgo es alrededor del 2-3%. El riesgo es dosis
dependiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no existe un riesgo no puede establecerse.

Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de malformaciones menares y mayores. Los tipos més
comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural, dismorfia facial, labio leporine y paladar |
hendido, cranecestenasis, cardiacas, defectos renales y urogenitales, defectos de las extremidades (incluyendo
aplasia bilateral del radio}, y muiltiples anomalias que involucran varios sistemas del cuerpo.

Trastornos del desarrolio l

Los datos han demostrado que la exposicidn al valproato en el itero puede tener efectos adversas en el desarrollo
mental y fisico de los nifios expuestos. El rigsga epdosis dependiente, pero el umbral de dosis por debajo de la cual no )
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existe un riesge no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponibles, El periodo gestacional exa\ct%; [
riesgo para estos efectos es incierto y ia posibilidad de un riesga durante todo el embaraza no se puede excll}q“r:ﬁ '
Los estudios realizados en nifios en edad preescolar expuestos al valproato en el (itero muestran que hasta un 30-40%
experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades intelectuales mas
bajas, pobres habilidades linguisticas {hablar y entender) y problemas de memoria.

El Cociente Intelectual {IQ) medido en nifios en edad escolar {de 6 afios) con antecedentes exposicion al valproato en

el dtero fue en promedio de 7-10 puntos menos que los nifios expuestos a otros antiepilépticos. '

Aunque et papel de los factores de confusion no puede excluirse, hay evidencia en nifios expuestos al I
valproato que el riesgo de deterioro intelectual puede ser independiente del 1Q materno.

Existen datos limitados sobre los resultados a largo plazo. Los datos disponibles muestran que los nifios
expuestos al valproato en el tero tienen un mayor riesgo de trastorno del espectro autista
(aproximadamente tres veces) y el autismo infantil {aproximadamente cinco veces) en comparacién con la
poblaciér general de estudio.

Datos limitados sugieren que los nifios expuestos al valproato en ei Utero pueden ser mas propensoes a
desarroliar sintomas de déficit de atencién/hiperactividad {TDAH).

Nifias, adolescentes y mujeres en edad fértil

= Si una mujer quiere planificar un embarazo

« Durante el embarazo, las convulsiones ténico-cidnicas maternas y estado epiléptico con hipoxia puede llevar a
un particular riesgo de muerte para la madre y el feto.

« En las mujeres que planean guedar embarazadas o que estan embarazadas, la terapia con valproato debe
reevaluarse.

« Si una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con valproato debe ser detenida.

« En las mujeres que planean gquedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar, al
tratamiento adecuado aiternativo antes de la concepcidn, si es posible.

La terapia can valproato no debe suspenderse sin una nueva evaluacién de los beneficios y riesgos del tratamiento
con valproato para el paciente por un médico con experiencia en el manejo de la epilepsia o la mania.

Si en base a una cuidadosa evaluacidn de los riesgos vy beneficios del tratamiento con valproato se continda
valproato durante el embarazo, se recomienda:

- Utilizar la dosis efectiva mas baja y dividir el valproato en dosis diarias en varias dosis pequefias para ser tomado
a lo largo del dia. El uso de una formulacién de liberacién prolongada puede ser preferible a otras formulaciones de
tratamientos con el fin de evitar las concentraciones pice en plasma.

- La administracién de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de defectos del tubo
neural comunes a todos los embarazos. Sin embargo, |3 evidencia disponible no sugiere que evita los defectos de
nacimiento o malformaciones debidas a la exposicion al valproato.

- Instituir la vigilancia prenatal especializada con el fin de detectar la posible aparicion de defectos del tubo neural
u otras malformaciones.

Profilaxis de los atagues de migrafia: El divalproato de sodio estd contraindicadoe para la profilaxis de las crisis de
migrafta en el embaraza y las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con valproato. El embarazo debe sgg excluide antes del inicio del tratamiento con valgroato.

Jo Pirector Téenico — Apederado
bbott Laboratories Argentina

Abbott Laboralories Argentina 5.A.

Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001 AFB ‘ ‘ Abbott
Ciudad Auténoma de Buenos Aires bhott argentina.regulat m A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valenlin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

B18S1EUE, Ing. Allan, Florencic Varela, Bs. As., Argentina Fax; 54 11 4220 4366

/

-



i
SOLID1030603902 V4.0 Re. May 2016 Pig. 17de 23

Riesqo en el recién ngcido :
- Se han comunicadﬁ muy raramente cascs de sindrome hemorragico en los recién nacidos cuyas madres han tomado
valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico se refaciona con trombocitopenia, hipofibrinogenemia
y/0 a una disminucidn de otros factores de la coagulacién. La afibrinogenemia también se ha informado y puede ser
fatal. 5in embargo, este sindrome se debe distinguir de la disminucién de factores vitamina K-inducidas por
fenobarbital e inductores enzimaticos. Por lo tanto, el recuento de plaquetas, los niveles plasméticos de fibrindgeno,
las pruebas de la coagulacidn y factores de {a coagulacion deben ser investigados en los recién nacidos.

- Se han Infarmado casos de hipoglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el
tercer trimestre de su embarazo.

- Se han informado casos de hipotiroidismo en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante
embarazo.

- El sindrome de abstinencia (tales como en particular, agitacidn, irritabilidad, hiperexcitabilidad, nerviosismo,
hiperguinesia, trastornos de la tonicidad, tembior, convulsiones y trastornos de la alimentacién) pueden ocurrir
en los recién nacidos cuyas madres han tomadoc valproato durante el Gltimo trimestre de su embarazo.

Lactancia Materna

El valproato se excreta en la leche humana con una concentracion que varia de 1% a 10% de los niveles
séricas maternos. 5e han mostrado trastornos hematoldgicos en los recién nacidos amamantados/bebés de
las mujeres tratadas.

Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
divalproato de sodio teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la mujer.

Fe;'tilidad

Se ha informado de amenorrea, ovario poliquistico y el aumento de los niveles de testosterona en las mujeres que
usan ef valproato. La administracién de valproato también puede perjudicar la fertilidad en los hombres. Los informes
de casos indican que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la interrupcion del tratamiento. L

REACCIONES ADVERSAS I

Las reacciones adversas que pueden manifestarse con Valcote LV. incluyen a todas aquellas asociadas con las formas
orales de Valproato. A continuacion se describen los episodios adversos especificamente relacionadoes con Valcote LV

1
La inyeccidn de Valproato de sodio ha sido bien tolerada en los estudios clinicos que comprendieren 111 voluntarios
adulitos sanos y 352 pacientes epilépticos que recibieron dosis de 125 mg a 6 g {dosis diaria total).

Un 2% de pacientes Interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas. Los episcdios adversos mas comunes
que condujeron a la interrupcién fueron dos casos nduseas/vomitos y amilasa elevada. Otros efectos colaterales que
también condujeron a la suspension del tratamiento fueron alucinaciones, neumonia, cefalea, reaccidn en el sitio de ia
inyeccidn y marcha anormal. A velocidades de infusién de 100 mg/min, se observé mareos y dolor en el sitio de fa
inyeccidn con mayor frecuencia que a 33 mg/min. Los episodios adversos informados por un minimo de 0.5% del total
de sujetes/pacientes incluidaos en los estudios clinicos con Valcote i.V. se resumen en la Tabla 1.

Takla 1 - Episodios adversas informados durante los estudios con Valcote IV

Episodin/Sistema corparal {n = 463)
Generales
Cefales 4.3%
Calar de pecha 1.7%
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Inflamacién en el sitic de ia inyeccidn 0.6%
Dolar en el sitio de |a inyeccién 2.6%
Reaccién en el sitio de la inyeccion 2.4%
. Dolor {inespecifico) 1.3%
Cardiovascular
Vasodilatacion 0.9%
Dermatoldgico J
Sudaracion 0.9%
Digestivo
Dolor abdaminal 1.1%
. Diarrga 0.9% 1
! Niuseas 3.2%
; Vomitos 1.3% l
Nervinso |
i Maregs 5.2% i
Euforia 0.9%
I Hipoestesta 0.6%
: Nervicsismo 0.5%
Parestesia 0.9%
! Somnalencia 1.7%
', Temblor 0.6%
Respiratoric
1 Faringitis 0.6%
Sentidos Especiales
| Perversidn del gusto 1.9%

Epilepsia

Crisis parciales complejas (CPC): Basado en un estudio controlado con placebo de terapéutica coadyuvante para el

tratamiento de crisis parciales complejas fue generalmente bien tolerado y la mayoria de los efectos adversos fueron‘
de leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la razén principal de interrupcién en los pacientes tratados con,
Divalproato de sodio {6%) comparado con el 1% de los pacientes tratados con placebo. La Tabla 2 enumera los efectos
adversos emergentes del tratamiento informados por >5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con
una jincidencia mayor gue en el grupo de placebo, durante el estudio arriba mencionado. Dado que los pacientes
también estaban siendo tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible determinar, en la mayoria de los'
casos, si los siguientes efectos adversos se debieron al Divalproato de sodio solamente o a la combinacién con otras'

drogas antiepilépticas. }
Tabla 2 - Episadios adversos comunicadas por » 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante un estudio controlado con placebo
de terapia coadyuvante para crisis parciales complejas
Episadio/Sistema corporal Divalproato sédico (%) - (n =77} | Placebo {%) - [n = 70)
General
Cefalea 31 21
Astenia 27 7
Fiabre B 4
Sisterma gastrointestinal
. MNauseas 48 14
Y Vémitos 27 7
Dolor abdominal . 23 6
{  Diarrea [/ { tlia 13 6 |
‘ |
i |
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Tabla 2 - Episodios adversos comunicades por > 5% de los pacientes tratados con Divalproata de sodio durante un estudia controladd Ec‘h Bfapebo'. R

de terapia coadyuvante para crisis parciales complejas - Fi \: "
Episadio/Sisterna corparal Divalproate sédico {%}-(n=77) Placebo (%) - (n = 70) )
Anorexia 12 0 '
Dispepsia g 4
Constipacidn 5 1
Sistema nervioso )
somnolencia 27 11 '
Temblor 25 4]
hareos 25 13 .
Diplopia 16 9 !
Ambligpfafvisidn borross 12 9
) Ataxia 8 1 |
Nistagmus 8 1 .
, Lakilidad emocicnal 6 4 L
Pensamientos anormales 6 0 1
Amnesia 5 1
Sistemna Respiratorio
Sindrome gripal 12 El
Infeccion 12 [
Bronguitis 5 1
Rinitis 5 4
Otros
i Alopecia & 1
i Pérdida de peso & 1]
La ITabla 3 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento informados por > 5% de los pacientes en &l grupp
de Divalproato de sodio a altas dosis y, con una incidencia mayor gue en ef grupo de dosis bajas, en un estudio

controlado de monoterapia con Divalproato de sodio para el tratamiento de crisis parciales complejas. Dado que a #ols
pacientes se les estaba discontinuando otra droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no es posible
determinar si los siguientes efectos adversos son atribuibles sélo al Divalproato de sodio o a la combinacién con otras
dregas antiepilépticas.

Tsbla 3 - Episodios adversos informados por = 5% de los pacientes tratados con daosis altas en un estudio controlade de monoterapia con
Civalproato de sodio para CPCL

Episodio/Sistama corporal [ Dosis Alta (%} - {n = 131) ! Dosis Baja (%) - {n = 134) ,
Generales '
|Astenia l 21 | 10
Sistema digestivo '
' Nauseas 34 26 :
Diarrea 23 19 l.
Vémitos 23 15 .
Dolor abdominal 12 9 :
Anprexia 11 :
Dispepsia 11 10 '
Sisterna hemolinfatica
Trombocitopenia 24
Equimosis 5 4 '

Metabdlico/nutricional

|Aumento de peso 3 g 4
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Tabla 3 - Episodios adversos informados por > 5% de los pacientes tratados con dosis altas en un estudio cantrolade de mom;te(llgb
Divalproato de saodio para CPC1

Episadio/Sistema corporal Dosis Alta (%) - (n = 131) Dosis Baja (%) - (n = 134) B
] Edema periférico 8 3
Sistema nerviosa ,
Temblor S7 12 I
Samnolencia 30 18
Mareos 18 13
Insomnio 15 9
Nerviosismo 11 7
Amnesia 7 4
Nistagmus 7 1 .
Dapresidn 5 4 h
Siskena respiratorio I
i Infeccién 20 13 I
’ Faringitis 8 2 i
Disnea 5 1
Pied y faneras
|Alopecia 24 13
Sentidos especiales
Ambliopiafvisién barrosa [ 4
1 Tinnitus 7 1

1 La cefalea fue al dnico efecto adverso manifestado en » 5% de los pacientes tratados con dosis altas ¥ con una incidencia mayor o igual que en &l
grupo de dosis bajas.

Losi siguientes efectos adversos adicionales fueron informados por mas del 1% pero menaos del 5% de los 358
pacientes tratados con Divalproato de sodia en los estudios controlados de CPC,

v Generales: Dorsalgia, dolor de pecho, malestar

:/ Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertensidn, palpitaciones

¥ Sistema digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal

¥ Sistema hemolinfatico: Petequias |

:/ Trastornos metabélicos/nutricionales: Aumento de TGO y TGP.

!/ Sistema musculoesquelético: Mialgia, espasmaos, artralgia, calambres en las piernas, miastenia ]

¥ Sistema nervioso: Ansiedad, confusién, marcha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacién, suefios
anormales, trastornos de la personalidad

¥ Sisterna respiratorio: Sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis

~./ Pie! y faneras: Erupcidn, prurito, piel seca

¥

Sentidos especiales; Perversidn del gusto, visiéon anormal, sordera, otitis media
¥ Sistema urogenital: Incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, potiaquiuria

Otras poblaciones de pacientes: Los efectos adversos informados con Valproato en ensayos en epilepsia, informes
espantdneos y otras fuentes, se describen a continuacién por sistema corporal.

Sistemna gastrointestinal: Los efectos adversos informados mas frecuentemente en la iniciacién del tratamiento son |
nauseas, vomitos e indigestién. Dichos efectas son transitorios y raramente requieren discontinuacion de Ja I
tera;‘iéutica‘ Se ha informado diarrea, calambres abdominales, constipacién y trastornos gingivales (principalmente
hiperplasia gingival). También han sido informados angrexia con pérdida de peso y aumento del apetito con aumento
de peso. La administracién de Divalproato de soffy capa entérica puede provocar una reduccién de los efectos |
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colaterales gastrointestinales en algunos pacientes,
La obesidad ha sido también reportada en raras ocasiones en el marco de la experiencia post-comercializacion.

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes gue recibian Valproato solo, aunque can
mayor frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacién habitualmente desaparece con |a
reduccién de la otra medicacidn antiepiiéptica. Se ha observado temblor (posiblemente relacionade con la dosis),
alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de los ojos", disartria, mareos,
confusidn, hipoestesia, vértigo, incoordinacicn deteriore de la memeria, trastornos cognitivos y parkinsenismo con &l
uso de Valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes gue recibian Valproato solo o en combinacién
con Fenobarbital. En raras ocasiones se manifesté encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente
después de instituir la monoterapia con Valproato, sin evidencia de disfuncién hepética o de niveles plasmaticos
inadecuadarnente altos. Aunque se ha informade de recuperacién luego de la discontinuacién de la droga, se
registraron casos fatales en pacientes con encefaIOpatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con
trastornos subyacentes del ciclo de la urea. (Ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Han
habide reportes de pastmarketing 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, §
Precauciones). Atrofia cerebral observadas en nifios expuestos al valproato en el dtero han conducido a varias formas
de eventos neuroldgicos, incluyendo retrasos en el desarrollo vy deterioro psicomotor. Han sido reportadas
malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo. {Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

Dermatoldgicos: Se ha observade un aumento transitorio en la pérdida det cabello, desdrdenes del cabello (tale
como textura anormal de! pelo, cambios en el color, crecimiento anormal), erupcidn cuténea, fotosensibilidad, pruritg
generalizado, eriterna multiforme y sindrome de Stevens-lohnson. Se han reportado casos aislados de necrélisis
epidérmica tdéxica, incluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se le administraba Valproato y otras
medicaciones concomitantes. También se ha informado de otro caso fatal de necrodlisis epidérmica toxica, en un
paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibia muchas medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de
miltiples reacciones dermatoldgicas provocadas por farmacos. Se han informado reacciones cutaneas serias con |2
coadministracién de Lamotrigina y Valproato (Ver Precauciones — Interacciones Medicamentosas).

Han sido reportados alteraciones de las ufias y del lecho ungueal en el marco de la experiencia post-comercializacion.

Psiquidtricos: $e han comunicado casos de trastornos emacionales, degresion, psicosis, agresividad, hiperactividad
psicomotora, hostilidad, agitacién, alteracidn en la atencién, comportamiento anormal, trastornos en el aprendizaje, y
deterioro del comportamiento.

Musculgesquelético: Debilidad. Se han recibido informes de disminucién de la masa ésea, potencialmente derivando
en osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, incluido Valproato. Algunos
estudios han indicado que el aporte supiementario de calcio y vitamina D puede ser beneficioso para los pacientes
fue se encuentran en tratamiento cronico con Valproato.

Hematoldgicos: Trombocitopenia e inhibicién de la fase secundaria de la agregacidn plaguetaria refiejado en una
alteracién del tiempo de sangria, petequias, equimosis, formacidn de hematomas, epistaxis y hemorragia {Ver.
Precauciones - Generales e Interacciones Medicamentosas). Se han observado casos de linfocitosis relativa,
macrocitosis, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia, anemia incluyendo la forma macrocitica con o sin
deficiencia de folatos, supresion de la médula &sea, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosis y porfiria
intermitente aguda.

Hepdticos: Es frecuente observar minimas elevaciones de las transaminasas (por ejemplo TGO y TGP) y de la LDH, las
que parecen ser dosis-dependientes. A veces los resultados de las pruebas de laboratorio incluyen elevaciones de |a
bilirrubina sérica vy alteraciones en otras pruebas de la funcién hepdtica. Estos resultados pueden ser reflejo de
hepatotoxicidad potencialmente severa {Ver Advertencias}.

Endocrinos: Hubieron informes de menstruaciongs ifregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccién
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mamaria, tumefaccidn de la glandula pardtida, galactorrea e hiperandrogenisma {hirsutismao, virilismo, acng, a!o:Etla._
con patrén masculino y/o andrdgenos aumentados) en pacientes bajo tratamienta con Valproato. Se ha informado de
pruebas anaormales de Ia funcién tiroidea incluyendo hipetiroidismo (ver Precaucicnes - Generales). Ha habido
infermes infrecuentes de enfermedad ovidrica poliguistica. No se ha establecido una relacion causa/efecto.

Pancredticos: Pancreatitis aguda incluyendo casos fatales (Ver Advertencias).

Metabolicos: Hiperamoniemia {Ver Precauciones}, hiponatremia y secrecion inadecuada de la hermona antidiurética.
Se han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. $e ha informado de concentraciones
disminuidas de carnitina, aungque no se determind su importancia clinica. Se ha informado de hiperglicinemia
(concentracién plasmatica elevada de glicina), la que fue asociada con la muerte de un paciente con hiperglicinemia
no-cetdsica preexistente.

Genitourinarios: Enuresis, falla renal, nefritis tibuloinstersticial e infeccién del tracto urogenital.

Sentidos Especiales: Pérdida de la audicién, reversible e irreversible; sin embargo, no se pudo establecer una relacién
de causa/efecto. Otalgia.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes v pdlipgs}: Sindrome Mielodisplasico

Trastarnos respiratorios, toracico y mediastinicos: Derrame Pleural

Otros: Se ha informado reaccidn alérgica, anafilaxis, edema de las extremidades, lupus eritematoso, rabdomidlisis,
deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor éseo, incremento de la tos, neumonia, otitis media,
bradicardia, vasculitis cutdnea, fiebre e hipotermia.

Mania: Aunque la seguridad vy eficacia de Valcote IV en el tratamiento de episodios maniacos asociados con eI‘
trastorno bipolar no ha sido evaluada, los siguientes efectos adversos, no mencionados mas arriba, han sido
informados por el 1% ¢ mas de los pacientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controlados
con placebo:

¥ Generales: Escalofrios, dolor de cuello vy rigidez de cuello.

Sistema cardiovascular: Hipotensién, hipotension postural, vasodilatacian.
Sistema digestivo: incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis.

Sistema musculoesquelético: Artrosis.

Sistema nervioso: Agitacidn, reaccidn catatdnica, hipoguinesia, hiperreflexia, discinesia tardia, vértigo.
Piel y faneras: Furunculosis, erupcidon maculopapuloso, seborrea.

NN NN NN

Sentidos especiales: Conjuntivitis, sequedad ocular, dolor ocular. I
v Sistema genitourinario: Disuria.

Migrafia: Aunque la seguridad y eficacia de Valcote (V en el tratamiento de la profilaxis de la migrafia no han sido
1% evaluadas, ios siguientes efectos adversos, no mencionados mas arriba, han sido informados por el 1% 6 mas de los
: pacientes tratados con Divalproato de sodio en dos estudios clinicos controladas con placebo:
¥ Generales: Edema facial.
¥ Sistema digestivo: Boca seca, estomatitis.
¥ Sistema genitourinario: Cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal.

Informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas

Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento. Permite
el monitoreo continuo de la relacién beneficio/riesgo de! medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud a
reportar cualguier sospecha de reaccion adversa a través del sistema de presentacidn de informes nacionales.

Informacién para los Pacientes
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Los pacientes yfo sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas, los vomltos y
anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberdn ser informados de los signos y sintomas ascciades con la encefalopatia
hiperamoniémica (Ver Precauciones-Hiperamonemia} y deberdn, a su vez, informar al médico tratante en caso de que
apareciera algunc de estos sintomas

Dado gue el Valproato de sodio puede producir depresidn del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros
deprescres del mismo (por ejemplo: alcohol), se aconsejard a los pacientes evitar actividades riesgosas, tales como
conducir automoviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga ne les provoque somnolencia.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Valpreato puede producir somnolencia, blogueo cardiace, hipotensidn y colapso/shock circulatorio y
coma praofundo. Se han comunicadoe casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se recuperaron de niveles de
Valproato de hasta 2120 mcg/ml. La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar
lugar a hipernatremia cuando se toman en sobredosis.

1

En los casos de sobredosificacién, ia fraccién de droga no unida a la proteina es alta y la hemodialisis o la hemodialisis
en tandem junto con hemoperfusidn puede eliminar gran parte de la droga Se deber3 aplicar medidas generales de
apoya prestando particular atencidn al mantenimiento de una adecuada diuresis.

La Naloxona puede revertir los efectos depresores de la sobredosis de Valproato sobre el SNC. Debido a que la
Naloxena tedricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, deberd emplearse con
precaucién en pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011)-4962-6666 / 2247
Hospital A, Posadas — Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011} 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: {011) 4300-2115

Hospital de Niffos Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341}-448-0202

LN Y

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones,

CONSERVACION

Conservar los frascos-ampolla de Valcote I.V. a temperatura ambiente entre 15-302C, No contiene conservadores,
Descartar todo remanente no utilizado.

PRESENTACION

Valcote V. se presenta en frascos-ampolla de dosis tinicas de 5 mi, equivalentes a 100 mg de Acido Valproico por ml,
an envases conteniendo 5 y 10 frascos-ampolla.

MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N” 38.638

Elaborado por Hospira Inc., McPherson Kansas 67.460, U.5.A. — Impartado, acendicionada segundaria y distribucion por Abbott
Laboratories Argentina S.A. - Ing. Butty 240, Piso 13* (C1001AFB), Ciudad de Buenos Aires - Planta industrial: Valentin Vergara 7989
[B1B891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela

Directora Técnica: Monica E. Yoshida — Farmacéutica

Fecha de uitima revisidn: Mayo 2016 — Aprobode por Disposicidn:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
VALCOTE I.V.

VALPROATO DE SODIO
Inyectable L.V,

Industria Norteamericana Venta bajo receta

1
Lea toda la Informacidn para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,

porgue contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta informacién, ya que puede tener que volver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue presenten
los mismos sintomas de enfermedad, va que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o0 no eh esta
Informacion para el paciente.

1 - QUE ES VALCOTE L.V. VALPROATO DE SODIO INYECTABLE Y PARA QUE SE UTILIZA

Es un medicamento anticonvulsivante y estd indicado como alternativa endovenosa cuando no se puede
emplear la via oral en las siguientes condiciones:

s Como monoterapia y como terapia coadyuvante en pacientes con crisis epilépticas parciales
complejas manifestadas en forma aislada o en combinacidn con otros tipos de crisis.

e Como tratamiento Unico o0 combinado en pacientes con crisis epilépticas de ausencia simple y
compleja y como tratamiento combinado en pacientes con crisis multiples que incluyan crisi_s de
ausencia. l

e Como una farmaco de tercera eleccién en el estado de crisis convulsivas generalizadas {grand mal), si
en el tratamiento inicial con benzodiacepinas més fenitoina {tratamiento de primera eleccién), asi
como después de un posterior tratamiento con fenobarbital (tratamiento de segunda eleccidn), no
pudo lograrse el cese definitivo de la actividad convulsiva.

2 - QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON VALCOTE 1.V. VALPROATO DE SODIO
INYECTABLE b

No debe recibir VALCOTE 1.V. VALPROATO DE SODIO INYECTABLE si: \

W,
M E. Yoshida

Qirectora-Tecnica
Abbott ratories Argentina
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Valcote L.V. no deberd administrarse a pacientes con Enfermedades hepdticas en la historia clinica
personal o familiar, asi como graves disfunciones pancredticas y hepaticas manifiestas.

Disfunciones hepéticas con desenlace fatal durante un tratamiento con 4cido valpraico de hermanos.
Trastornos de coagulacion. Diabetes mellitus insulinodependiente

El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urea.
El Valproato de sodio estd contraindicado en paciente con porfiria.

El Divalproato de sodio esta contraindicado en la profilaxis de ataques de migrafia en el embarazo y en
las mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
valproato. Debe descartarse el embarazo antes de comenzar el tratamiento con valproato.

El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales
causadas por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers -
Huttenlocher) y en nifios menores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno
relacionado con la POLG.

Estd contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o alguno! de sus
componentes.

Precauciones y Advertencias i

Precauciones especiales de uso:

Ocasionalmente se han observado dafios graves en el higado, pocas veces en pancreas. Los mds
afectados son los bebés y los nifios pequefios menores de 3 afios que sufren de ataques epilépticos
severos. El uso de cido valproico deber realizarse con extrema precaucién en estos pacientes y como
monoterapia.

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepdtica en pacientes que recibian Acido
Valproico. Por lo regular, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La
hepatotoxicidad severa o fatal puede ser precedida por sintomas inespecificos, tales como malestar
general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos. En pacientes epilépticos también se podra
perder el control de las crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente vigilados para detectar la
aparicion de estos sintomas. Debera observarse precaucién cuando se administre Valcote a pacientes
con antecedentes de hepatopatia. Los pacientes que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios,
aquellos con trastornos metabdlicos congénitos, aquelios con severos trastornos convulsivos
acompafiados de retardo mental y aquellos con enfermedad cerebral organica pueden constituir un
grupo de particular riesgo. La experiencia indica que los nifios menores de dos afios estdn a un riesgo
considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si rednen las condiciones

i

f
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mencionadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote deberad administrarse con extrema
cautela y como agente Unico. Los beneficios terapéuticos deberdn ser evaluados frente a l6s riesgos.
Hasta el momento no se han realizado estudios con Valproato de sodio en nifios menores de 2 afios. La
experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad.

1
La droga deberd suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepética
significativa.

El Valproato de Sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitozzondriales
causadas por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers -
Huttenlocher) y en nifios menores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un!trastorno
relacionado con la POLG. Han sido reportado casos de Insuficiencia hepdtica aguda y, muertes
relacionadas con trastornos hepéticos inducidas por Valproato en pacientes con Sindromes
neurometabdlicos hereditarios causados por mutaciones en el gen mitocondrial de la ADN ptalimerasa
gamma (POLG) {por ejemplo, Sindrome de Alpers — Huttenlocher) en una tasa mayor que aquellos sin
estos sindromes. Deben sospecharse trastornos trastornos relacionados a la POLG en paci%ntes con
historia familiar o sintomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, incluyendo] pero no
limitdndose a encefalopatfa inexplicable, epilepsia refractaria {focal, mioclénica), presentacionide status
epilepticus, retrasos en el desarrollo, retraso psicomotor, neuropatia axonal sensitivomotora, ataxia
miopética cerebelosa, oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios v adultos
tratados con Valproato.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacién deber3 increment‘arse mas
paulatinamente, con monitoreo periddico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacién,
somnolencia y de otros episodios adversos. Se deberd considerar la reduccidn de la dosis o la su‘spensién
de Valproato en pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con iexcesiva
somnoiencia.

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos {particularmente enzimas hepéaticas elevadas y
trombocitopenia) puede ser dosis-dependiente.

Trastornos del ciclo de la urea: El Acido Valproico ests contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del
ciclo de la urea. Antes de la iniciacidén del tratamiento con Valproato deberd considerarse la evaluacién de
trastornos del ciclo de la urea en: {1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia {o coma,
encefalopatia asociada con una carga proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo o el post-partg, retraso
mental inexplicado, o antecedentes de niveles plasméticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con
vémitos y letargia ciclicos, irritabilidad episédica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresién pro!teica; (3)
Pacientes con antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de‘muer‘ces

infantiles inexplicadas (particularmente varones); {4) Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del ciclo

i
de la urea. Los pacientes que desarrollen sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras

r
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reciben tratamiento con Valproato deberan recibir tratamiento .

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de
suicidio en pacientes tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Este mayor riesgo
de conducta o pensamientos suicidas con los antiepilépticos se observd ya en la primera semana
después de iniciado el tratamiento y continud durante el periodo de tratamiento evaluado. El médico
que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico deberd evaluar el riesgo de
conducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos
otros trastornos para los cuales se recetan antiepilépticos se encuentran de por si asociados con
morbilidad y mayor riesgo de conducta y pensamientos suicidas.

En caso de aparicion de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico deberd
considerar si la aparicidn de estos sintomas en un determinado paciente puede estar relacionada con fa
enfermedad que estd siendo tratada. Se debera informar a los pacientes, cuidadores y familiares que los
antiepilépticos aumentan el riesgo de conducta y pensamientas suicidas y advertirles de la necesidad de
estar alertas ante ia aparicion o agravamiento de los signos y sintomas de depresién, cambios inusuales
en el estado de dnimo o comportamiento, o la aparicién de conducta o pensamientos suicidas o dafo
hacia ellos mismos. Los comportamientos que generen preocupacidon deben ser informados

inmediatamente al médico. :

Interacciones con antibidticos carbapenémicos: Ertapenem, Imipenem y Meropenem.

Crisis post-traumaticas: Hasta gque no se cuente con mds informacion, es prudente no utilizar el
Valproato en pacientes con trauma agudo de cerebro en la profilaxis de las crisis post-traumaticas.

Nifias/Mujeres adolescentes/Mujeres en edad fértil/Embarazo;

El Divalproato de Sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y
embarazadas a menos que los posibles tratamientos alternativos sean ineficaces o no se toleren debido
a su alto potencial teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrollo en los bebés expuestos al
valproato durante la gestacion. El beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente en
revisiones periddicas del tratamiento, durante la pubertad y con urgencia cuando una mujer con
capacidad de procrear tratada con Divalproato de sodio planea un embarazo, o si queda embarazada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y ser
informadas de los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

PRECAUCIONES

Hiperamoniemia: Se ha informado hiperamoniemia asociada a la terapia con Valproato, y puede estar
presente a pesar de pruebas funcionales hepaticas normales. En pacientes que desarrollen letargia
inexplicable y vémitos o cambios en el estado mental, deberd considerarse la encefalopatia
hiperamoniémica por lo que deberan medirse los niveles de amonio en sangre. Asimismo, deberd

.
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r considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia. Hiperamoniemia y Enéefalopatia
asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracién concomitante de Topiramato y
Acido Valproico se ha asociado a hiperamoniemia con o sin encefalopatia en pacientes quieries habian
‘tolerado ambas drogas por separado. Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamoniémica a
menudo incluyen alteraciones del nivel de conciencia y/o funcién cognitiva con letargia y vémitos. La
hipotermia también puede ser una manifestacion de la hiperamoniemia. En la mayoria de los casos, los
'signos y sintomas desaparecen con la discontinuacion de cualquiera de ambas drogas.

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 Valproato junto con y en ausencia de
hiperamoniemia. Esta reaccién adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento
concomitante de Topiramato con Valproato luego de iniciado el tratamiento con Topiran‘1ato o al
aumentar la dosis diaria de Topiramato.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irreversibie, asociada temporalmente con el uso de valproato.

Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia, inhibicién de |la segunda fase de la
agregacién plagquetaria y anormalidades en los parametros de coagulacion {por ejemplo, fibrindgeno
bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulacién y recuentos plaquetarios antes de fniciar el
tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. La presencia de hemorragias, hematomas 0
trastornos de la hemostasia/coagulacidn constituye una indicaciéon para reducir la dosis o suspender el
tratamiento,

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de la funcidn tiroidea asociadas con la administracién de
Valproato. Se desconoce su significado clinico.

Lactancia: E! Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones del i1 al 10%
de las concentraciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el lactante. Se debera
considerar la discontinuacion de la lactancia cuando se administre Divalproato sddico a mujere§ en este
periodo.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccién espermatica
y la fertilidad en seres humanos,

Pacientes Pediatricos: La experiencia con la administracion oral de Valcote ha indicado que los hifios de
menos de dos afios estidn expuestos a un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicid?d fatai,
especialmente si relinen las condiciones mencionadas precedentemente (Ver Advertencias). No se ha
comprobado la seguridad de Valcote LV. en nifios menores de 2 afios. Cuando se utilice e‘n estos
pacientes, Valcote deberd emplearse con precaucion y como agente Gnico. Los beneficios terapéuticos
deberan ser evaluados frente a los riesgos

Pacientes geridtricos: No se identificaron parametros significativos respecto de la seguridad del
Valproato de sodio en los 19 pacientes mayores de 65 afios que participaron en estudios clinicos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Dra. Mdnica E..Yoshida
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Informe sobre todos los medicamentos que estd tomando a su médico tratante para que el mismo
pueda evaluar posibles interacciones medicamentosas con Valcote.

Drogas con las que se ha observado una interaccién potencialmente significativa

Aspirina, Felbamato, Antibidticos carbapenémicos {Ertapenem, Imipenem, Meropenem), Rifampicina,
Inhibidores de la Proteasa {lopinavir, ritonavir) y Colestiramina.

Drogas con las gue no se han observado interacciones @ con probable interaccidn clinicamente no
significativa
Antiacidos, Clorpromazina, Haioperidol, Cimetidina y Ranitidina.

Drogas con Jas gue se ha observado una interaccidén potencialmente significativa en presencia_del
Valproato
Amitriptilina/Nortriptilina, Carbamazepina, Clonazepam, Diazepam, Etosuximida, Lamotrigina,

Fenobarbital, Propofol, Fenitoina, Primidona, Tolbutamida, Topiramato y Acetazolamida, Warfarina,
Zidovudina y Quetiapina.

Drogas con las que no se han observado interacciones o con probable interaccidn clinicamente no
significativa !

Acetaminofeno (paracetamol), Clozapina, Litio, Lorazepam, QOlanzapina, Rufinamida y Anticohceptivos
esteroides.

Embarazo y Lactancia

El Divalpreato de sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y
mujeres embarazadas a menos que otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. En las mujeres que
planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar al tratamiento alternativo
apropiado antes de |la concepcidn, si es posible.

Riesgo de Exposicién durante el embarazo relacionado con valproato

Tanto la monoterapia y la politerapia con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo.
Los datos disponibles sugieren que la politerapia antiepiléptica incluyendo valproato se asocia con un
mayor riesgo de malformaciones congénitas que la monoterapia con valproato.

Malformaciones Congénitas

Los datos derivados de un meta-analisis ha demostrado que 10,73% de los nifios de las mujeres
epilépticas expuestos a la monoterapia con valproato durante el embarazo sufren de
malformaciones congénitas. Se trata de un mayor riesgo de malformaciones mayores que para la
poblacién en general, para quienes el riesgo es alrededor del 2-3%.

Trastornos del desarrolio

s
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Los datos han demostrado que la exposicién al valproato en el (tero puede tener efectos adversos en el
desarrollo mental y fisico de los nifios expuestos.

Niftas, adolescentes y mujeres en edad fértil

+ Si una mujer quiere planificar un embarazo

» Durante el embarazo, las convulsiones ténico-clénicas maternas y estado epiléptico con hipoxia
puede llevar a un particular riesgo de muerte para la madre y el feto.

* En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estdn embarazadas, la terapia con
valproato debe reevaluarse.

* Si una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con vaiproato debe ser detenida.

¢ En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar,
al tratamiento adecuado alternativo antes de |la concepcidn, si es posibie.

. !
La terapia con valproato no debe suspenderse sin una nueva evaluacién de los beneficios y riesgos
i
del tratamiento con valproato para el paciente por un médico con experiencia en el manejo de la
epilepsia o la mania.

Si en base a una cuidadosa evaluacién de los riesgos y beneficios del tratamiento con valproato se
continda valproato durante el embarazo, se recomienda: !

- Utilizar |a dosis efectiva mds baja y dividir el valproato en dosis diarias en varias dosis pequefias para
ser tomado a lo largo del dia. El uso de una formulacién de liberacién prolongada puede ser preferible
a otras formulaciones de tratamientos con el fin de evitar las concentraciones pico en plasma.

- La administracion de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de
defectos del tubo neural comunes a todos los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no
sugiere que evita los defectos de nacimiento o malformaciones debidas a la exposicion al valproato.

1

- Instituir la vigilancia prenatal especializada con el fin de detectar la posible aparicion de defectos del
tubo neural u otras malformaciones.

Profilaxis de los ataques de migrafia: El divalproato de sodio estd contraindicado para la profilaxis de
las crisis de migrafia en el embarazo y las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con valproato. El embarazo debe ser excluido antes
del inicio del tratamiento con valproato.

Riesgo en el recién nacido

1
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- Se han tomunicado muy raramente casos de sindrome hemorragico en los recién nacidos cuyas
madres han tomado valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico se relaciona con
trombacitopenia, hipofibrinogenemia y/o a una disminucién de otros factores de la coagulacion.

- Se han informado casos de hipoglucemia en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante el tercer trimestre de su embarazo.

- Se han informado casos de hipotiroidismo en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo.

- El sindrome de abstinencia {tales como en particular, agitacién, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornos de la
alimentacion) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el
altimo trimestre de su embarazo.

Lactancia Materna |

1
El valproato se excreta en la leche humana con una concentracién que varia de 1% a 10% de'los
niveles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematoldgicos en los recién nacidos
amamantados/bebés de las mujeres tratadas.

Se debe tomar la decisidn de interrumpir ia lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento
con divalproato de sodio teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se ha informado de amenorrea, ovaric poliquistico y el aumento de los niveles de testosterona en las
mujeres que usan el valproato. La administracién de valproato también puede perjudicar la fertilidad en
los hombres. Los informes de casos indican que las disfunciones de la fertilidad son reversibles tras la
interrupcion del tfratamiento.

3 - COMO SE ADMINISTRA VALCOTE 1.V. VALPROATO DE SODIO INYECTABLE

General: Valcote L.V. es solo para administracion endovenosa.
No se ha estudiado la administracién endovenosa por periodos de mas de 14 dias. Se recomienda pasar
a la via oral tan pronto como sea clinicamente posible.

Valcote I.V. se administra en infusién de 60 minutos (velocidad no mayor de 20 mg/min) con la misma
frecuencia que los productos orales, si bien puede ser necesario realizar monitoreo de |a concentracion
plasmatica y ajustes en la dosificacion.

Los productos parenterales deben ser visualmente inspeccionados antes de su administracién para
detectar posibles particulas y decoloracion, siempre que la solucidn y el envase lo permitan.

f
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Instrucciones de_administracién: La infusion rapida de Valcote I.V. ha sido asociada con una mayor
incidencia de reacciones adversas. No se han estudiado tiempos de infusidon menores de 60 minutos o
velocidades >20 mg/min. en pacientes con epilepsia.

Valcote |.V. debe ser administrado por infusion IV de 60 minutos, previamente diluido con 50 ml o mas
de un diluyente compatible. Descartar todo remanente no utilizado.

Velocidad de infusidn

Partiendo de1lampolla en 500ml| de una solucién de infusidn, resulta una velocidad de infusion

de 1,25 ml de solucion de infusién/kg de peso corporal/h.

En base a experiencias en ¢l tratamiento prolongado en los pacientes que recibieron acido valproico via

oral, la dosis media diaria es de: i
- en adultos y pacientes de edad avanzada: 20 mg de acido valproico/kg de peso corporal
+ en adolescentes 25mg de dcido valproico/kg de peso corporal

- en nifios: 30 mg de valproico dcido/kg peso corporal.

Compatibilidad v estabilidad: Valcote L.V. es fisicamente compatible y quimicamente estable en las
siguientes soluciones parenterales durante por lo menos 24 horas, siempre que se lo conserve en
envases de cloruro de polivinilo {PVC) o vidrio a temperatura ambiente controlada de 15 a 302C.

v" Dextrosa al 5%
v Cloruro de sodio al 0.9%
v Ringer lactato

Respecto de la dosificacidn debera respetar la dosis que le indicd su médico tratante y la misma varia
segln el cuadro clinico y caracteristicas del paciente,

4 — POSIBLES EFECTOS ADVERSQOS

Las reacciones adversas que pueden manifestarse con Valcote LV, incluyen a todas aguellas asociadas
con las formas orales de Valproato. A continuacion se describen los episodios adversos especificamente
relacionados con Valcote LV,

En un estudio clinico los episodios adversos mas comunes que condujeron a la interrupcion fueron dos
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casos nauseas/vémitos y amilasa elevada. Otros efectos colaterales que también condujeron a la
' suspension del tratamiento fueron alucinaciones, neumonia, cefalea, reaccién en el sitio de la inyeccién
y marcha anormal.

Episodios adversos informados durante los estudios con Valcote |V: cefalea, dolor de pecho, in!flamaci()n ,

‘en el sitio de la inyeccidn, reaccién en el sitio de la inyeccion, dolor inespecifico, vasodilatacian, £
sudoracion, dolor abdominal, diarrea, nduseas, vdmitos, mareos, euforia, hipoestesia, nerviosismo, g
parestesia, samnolencia, tembior, faringitis y perversidn del gusto.

En el tratamiento de crisis parciales complejas {CPC}: Basado en un estudio controlado con placebo de

terapéutica coadyuvante para el tratamiento de crisis parciales complejas fue generalmente bien
tolerado y la mayoria de los efectos adversos fueron de leves a moderados en severidad. La intolerancia
fue la razdn principal de interrupcién en los pacientes tratados con Divalproato de scinio {6%)
comparado con el 1% de los pacientes tratados con placebo. Los efectos adversos emergentes del
tratamiento informados por >5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con una incidencia
mayor que en el grupo de placebo, durante el estudio arriba mencionado. Dado que los pacientes
también estaban siendo tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible determinar, en la
mavyoria de los casos, si los siguientes efectos adversos se debieron al Divalproato de sodio solamente o
a la combinacion con otras drogas antiepilépticas y son los siguientes: cefalea, astenia, fiebre,|nduseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea, anorexia, dispepsia, constipacidn, somnolencia, temblor} mareaos,
diplopia, vision borrosa, ataxia, nistagmus, labilidad emocional, pensamientos anormales, [amnesia,
sindrome gripal, infeccién respiratoria, bronquitis, rinitis, alopecia y pérdida de peso.

Los efectos adversos emergentes del tratamiento informados por > 5% de los pacientes en el grupo de
Divalproato de sodio a altas dosis y, con una incidencia mayor que en el grupo de dosis bajés, en un
estudio controlade de monoterapia con Divalproato de sodio para el tratamiento de crisis parciales
complejas. 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 son atnbuubles sdlo
al Divalproato de sodio o a la combinacidn con otras drogas antiepilépticas y son los s:gwentes.’;astema,
mauseas, diarrea, vdmitos, dolor abdominal, anorexia, dispepsia, trombocitopenia {disminucion de las
plaguetas), equimosis {sangrado puntual), aumento de peso, edema periférico, temblor, somnolencia,
mareos, insomnio,, nerviosismo, amnesia, nistagmus, depresidn, infeccién respiratoria, faringitis‘, disnea,
alopecia, vision borrosa, tinnitus (zumbidos) y cefalea.

Los siguientes efectos adversos adicionales fueron informados por mas del 1% pero menos del 5% de los
pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC. Generales: DPrsaIgia,
dolor de pecho, malestar. Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipertension, palpitaciones. Sistema
digestivo: Aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso periodontal.
Sistema hembolinfatico: Petequias (sangrado puntual). Trastornos metabdlicos/nutricionales: Aumento
de TGO y TGP. Sistema musculoesquelético: Mialgia, espasmags, artralgia, calambres en las 'piernas,
miastenia. Sistema nervioso: Ansiedad, confusic’qn, marcha anormal, parestesia, hip’ertonia,
incoordinacion, suefios anormales, trastornos de la personalidad. Sistema respiratorio: Sinusitis, tos
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incrementada, neumonia, epistaxis. Piel y faneras: Erupcidn, prurito, piel seca. Sentidos especiales:
Perversion del gusto, vision anormal, sordera, otitis media. Sistema urogenital: Incontinencia urinaria,
vaginitis, dismenorrea, amenorrea, poliaquiuria.

Informacién para los Pacientes

Los pacientes y/o sus tutores deberén ser advertidos de que el dolor abdominal, las nduseas, los vémitos
y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacién clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberdn ser informados de los signos y sintomas asociados con la
encefalopatia hiperamoniémica y deberdn, a su vez, informar al médico tratante en caso de que
apareciera alguno de estos sintomas

Dado que el Valproato de sodio puede producir depresion del sistema nervioso central, especialmente
cuando se lo combina con otros depresores del mismo {por ejemplo: alcohol), se aconsejard a los
pacientes evitar actividades riesgosas, tales como conducir automdviles u operar maguinarias peligrosas
hasta asegurarse de que la droga no les provogque somnolencia.

Se han reportado eventos adversos en poblaciones especiales, para mas informacién
dirijase a su médico tratante.

Informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas

Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacidn
del medicamento. Permite el monitoreo continuo de |a relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de

reaccion adversa a través del sistema de presentacion de informes nacionales.

5 — COMO CONSERVAR VALCOTE I.V. VALPROATQ DE SODIO INYECTABLE

Conservar los frascos-ampolla de Valcote 1.V. a temperatura ambiente entre 15-302C. No
contiene conservadores. Descartar todo remanente no utilizado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA.
6 — CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

PRESENTACIONES:

Valcote IV, se presenta en frascos-ampolla de dosis Unicas de 5 ml, equivalentes a 100 mg
de Acido Valproico por ml, en envases conteniendo 5 6 10 frascos-ampolla.

‘ ;
Difectora Téenica

ifer
Abbott Labordtories Argentina .
-
Abbott Laboratories Argentina 5.4. Abbott
Ing. £. Butty 240 Piso 12 C1001AFB A F’rl mise for Life
Ciudad Autonoma de Buencs Aires abbott.argentina regulatori bbgtt.corm T

Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245 l

I

V4 .


mailto:reHulatorio@abbott.com

I L e " 4

7 - QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o exposicién accidental, concurrir al hospital

mds cercano o comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011)

4962-6666 / 2247

® Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires ~ Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-

7777

* Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-

2115

* Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

= Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono; {0341)-448-0202
= Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

Medicamento autarizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.638
Elaborado por Hospira Inc., North Chicago, Illinois 60064, U.S.A. — Importado, acondicionado
secundario y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. Butty 240, Piso 12°
{C1001AFB), Ciudad de Buenos Aires - Planta industrial: Valentin Vergara 7989 (B1891EUE)

Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela
Directora Técnica: Mdnica E. Yoshida — Farmacéutica

Fecha de ultima revision: Mayo 2016

Abbott Laboratories Argentina S.A.
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