DISPOSICION N° |

BUENOS AIRES, 15 SET, 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007136-16-9 del Registro

2016 - s det Biceutenanio de la Declaracidn de la Tudependence

£ 403289

de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia .

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma

ABBOTT '

LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos .

proyectos de prospectos e informacion para el paciente para el producto :

VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica

concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTQ, DIVALPROATO DE SODIO 125 :

mg, 250 mg, 500 mg, autorizado por el Certificado N° 38.638.
Que los proyectos presentados se adecuan a la
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO:

2349/97, Circular N° 004/13.

Que a fojas 200 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

5904/96

Y.

normativa

y H



Que se actua en virtud de las facultades conferidas por

N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 201

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NA

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDIiCA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas

“BOI6 - o det Bicentenaris de la Declaracidn de ba Tudependeheia Hacional”

el Decreto

5.

CIONAL

77 a 100,

fojas 101 a 124 y fojas 125 a 148, desglosandose fojas 7% a 100; e

informacion para el paciente fojas 170 a 179, fojas 180 a 189 y fojas 190 !

a 199; desglosandose fojas 170 a 179, para la Especialidad Medicinal ;

denominada VALCOTE / DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y ..

concentracién! COMPRIMIDO RECUBIERTO, DIVALPROATO DE SODIO 125

mg, 250 mg, 500 mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29°.- Practiquese la atestacidon correspondiente en el

Certificado :

NO 36.638 cuando el mismo se presente acompafado de la copial

autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39.- Registrese; por mesa de entradas noti

fiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

2

pisposicionne .- 10329
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para el

paciente, girese a la Direccidn de Gestidn de Informacién Técnica a los |

fines de adjuntar al legajo correspondienté. Cumplido, archivese.
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VALCOTE 125, 250 y 500 mg
DIVALPROATO DE SODIO
Comprimidos Rec
Venta bajo receta - Industria Arg

COMPOSICION
Valcote 125 -Lista N° 6212: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sodico (equivalente a 1|25
mg de Acido Valproico) 134,55 mg, Silicagel, 42,500 mg; Almidén pregelatinizado, 25,000 mg; Povidona,
16,625 mg; Didxido de titanio, 1,530 mg; Talco, 6,850 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 27,250/mg;
Monoglicéridos diacetilados, 2,725 mg; Colorante rojo punzd 4R laca, 0,220 mg; Vainillina, 0,315 mg. %
Valcote 250 -Lista N° 6214: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sédico (equivalente a 250
mg de Acido Valproico) 269,06 mg, Silicagel, 85,000 mg; Almidén pregelatinizado, 50,000 mg; Powdona

33,875 mg; Didxido de titanio, 4,483 mg; Talco, 15,088 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 34, 500 mg;
Monogliceridos diacetilados, 3,450 mg; Colorante amarillo FD&C N6 laca aluminica, 0,260 mg; Valnllllna

0,510 mg.

Valcote 500 -Lista N° 6215: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sodico {equivalente a l500

mg de Acido Valproico) 538,1 mg, Silicaget, 170,000 mg; Almidén pregelatinizado, 100,000 mg; Powdona

67,750 mg; Diéxido de titanio, 8,464 mg; Talco, 30,175 mg; Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, 60, 000 mg;
Monoglicéridos diacetilados, 6,000 mg; Colorante rojo punzé 4R laca, 0,155 mg; Colorante azul FD&C] N°2 !
laca aluminica, 0,006 mg; Vainillina, 1,020 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.
INDICACIONES
Epilepsia |

Valcote Comprimidos esta indicado como tratamiento Unico y combinado en pacientes con crisis parciales
complejas que ocurran aisladas ¢ asociadas con otre tipo de crisis. El Divalproato de sodio también esté
indicado como tratamiento dnico o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis miltiples que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacién del sensorio o pérdida del conommiento
acompaiada por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se
emplea el término de ausencia compieja cuando también se encuentran presentes otros signos.

Mania

Valcote Comprimidos esta indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno
bipolar.

Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal y persistentemente elevado
expansivo o iritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen logorrea, hiperactividad motora, necesuiad
reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hOStilldad

La eficacia de Valcote fue establecida en estudios de tres semanas de duracién con pacientes que cumpllan
con los cnterlos del DSM-II1-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania aguda.

La segundad y eficacia de Valcote en el tratamiento prolongade de la mania, es decir, durante mas de tres

semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por io tanto, Ios i
médicos que elijan Valcote para su empleo por periodos prolongados deberan evaluar continuamente la |
utilidad a largo plazo del farmaco para el paciente en particular.

Migraiia .

Valcote Comprimidos esté indicado para Ig prafilaxis de las cefaleas migranosas. No existe evidencia que
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avale la utilidad del Divalproato de sodio en el tratamiento del episadio agudo de este tipo de cefalea.
Debido a que el Acido Valproico puede ser perjudicial para el feto, el Divalproato de Sodio no deberé ser
considerado para su empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas a menos que el farmaco sea
esencial para el manejo de su condicién médica (Ver Precauciones, y Advertencias — Mujeres en Edad
Fértil). El Divalproato de Sodio esta contraindicado durante el embarazo en mujeres que recibian
tratamiento para profilaxis de migrafia (Ver Precauciones, y Advertencias — use en el embarazo).

Ver Advertencias para consideraciones referentes a casos fatales de disfuncion hepética.
FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion y Farmacodinamia: Ei Divalproato de sodio se disocia a ion Valproato en el tracto
gastrointestinal. Aln no se ha establecido el mecanismo por el cual el Valproato ejerce su accién
terapéutica. Se ha sugerido que su actividad antiepiléptica se debe a concentraciones cerebrales
aumentadas de Acido gama-aminobutirico (GABA).

Farmacocinética

Absarcidn/Biodisponibilidad: Dosis orales equivalentes de productos conteniendo Divalproato de sodic
(Valcote) y cépsulas conteniendo Acido Valproico (Depakene) administran sistémicamente cantidades
equivalentes de ién Valproato. Si bien el indice de absorcion del i6n Valproato puede variar segin |a
formulacién administrada (liquida, sélida o sprinkle), las condiciones de uso (por ejemplo, en ayunas o.
posprandial} y el método de administracién (por ejemplo, sea que el contenido de la c4psula se espolvoree
sobre la comida o se ingiera intacta), estas diferencias seran de escasa importancia clinica bajo las
condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el uso crénico para el tratamiento de la epilepsia. Sin
embargo, al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en la Tpayx ¥ Crmax €ntre los
diferentes farmacos que contienen Valproato. Por ejemplo, en estudios de dosis tnica, el efecto de la
alimentacion influyé mas sobre el indice de absorcién del comprimido (aumento en la T, de 4 a 8 horas)
que sobre el de las capsulas sprinkle (aumento en la Ty, de 3.3 a 4.8 horas). !

Mientras que el indice de absorcién desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacion en las concentraci$nes
plasmaticas de Valproato varian segln el régimen posclégico y la formulacion, es poco probable que se vea
afectada la eficacia del Valproato como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma cronica. La |
experiencia con regimenes posolégicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsialen
primates en los que se utilizé un ritmo de infusién constante, indican que la bicdisponibilidad sistémica diaria
total (grado de absorcidn) es el principal determinante del control de las convulsiones, y que las diferencias
en las relaciones de las concentraciones plasméticas maximas a minimas entre las formulaciones de |
Valproato no son importantes desde el punto de vista clinico. Se desconoce si el indice de absorcion afecta
o no la eficacia del Valproato como antimaniaco ¢ antimigrafioso.

La coadministracion de productos orales conteniendo Valproato con las comidas y el reemplazo entre las
distintas formulaciones de Divalproato de sodio y Acido Valproico no debera provocar problemas clinitos en
el manejo de los pacientes epilépticos (ver Posologia y Forma de Administracién). Sin embargo, cualguier
variacion en la posologia o el agregado o interrupcién de medicaciones concomitantes normalmente
deberan ser acompafiados por un estrecho monitoreo del estado clinico y de las concentraciones
plasmaticas de Valproato.

Distribucién:

Union a las proteinas: La unidn del Valproato a las proteinas plasmiaticas depende de la concentracié!n. yla
fraccién libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el 18.5% a 130 mecg/ml. La unién Hel
Valproato a las proteinas se ve reducida en tos ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas, pa'cientes
con insuficiencia renal y en presencia de otras drogas (por ejemplo, Aspirina). Por el contrario, el Valproato
puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas (por ejemplo, Fenitoina, Carbamazepina,
Warfarina y Tolbutamida) (ver Interaccione
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Distribucion en el SNC: Las concentraciones de Valproato en el liquido cefalorraquideo se aproximan
concentraciones libres en el plasma {alrededor del 10% de a concentracion total).

Metabolismo:

El Valproato es metabolizado casi en su totalidad por e! higado. En los pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucuronico. L'a otra
via metabélica principal es la beta-oxidacion en las mitocondrias, lo que generalmente representa méas|del
40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos
oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta intacta en la orina.

La relacidn entre la dosis y la concentracion total de Valproato es no lineal, la concentracion no aumenta en
forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en menor grado debido a la saturacién de los sitios dé
unidn a las proteinas plasmaticas. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacién: l
El clearance plasmétlco medio y el volumen de distribucién del Valproato total son de 0,56 I/h/1,73 m’ y de
11 litros/1,73 m? respectwamente El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucién del Valproato

libre son de 4,6 Ilhl1 73 m’ yde9,21/1,73 m’. La vida media terminal promedio del Valproato como !
monoterapia oscild entre 8 y 16 horas después de la administracion oral de 250 mg. a 1g.

Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no reciben drogas que afectan los
sistemas enzimaticos del metabolismo hepatico. Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas
antiepilépticas enzimo-inductoras (Carbamazepina, Fenitoina y Fenobarbital) depuraran al Valproato mas
rapidamente. Debido a estos cambios en el clearance del Valproato, se debera intensificar el monltoreo de
las concentraciones antiepilépticas cuando se agregan o retiran 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 log nifios mayores y los adultos. Esto se debe al
menor clearance (quizas por el desarrollo demorado del sistema de la glucuroniltransferasa y otros 51§temas
enzimaticos comprometidos 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 comparacién con un rango de 7 a 13 horas en
niflos mayores de 2 meses.

Nifios: Los pacientes pediatricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 afos) poseen un 50% mas de clearance,
expresado por pese (es decir, mi/min/kg), que los adultos. Los nifios mayores de 10 afios presentan
parametros farmacocinéticos similares a los de los adultos.

Ancianos: La capacidad de los pacientes afosos (rango etario: 68 a 89 afios) para eliminar al Valproato ha
demostrado ser reducida en comparacidn con la de los adultos jovenes {entre 22 y 26 afios). El clearance
intrinseco esta reducido en un 39%; la fraccion libre de Valproato estd aumentada en un 44%. Por
consiguiente, se debera reducir la dosificacion inicial en los ancianos {ver Posologia y Forma de
Administracién).

Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fraccién libre, ajustado segln e! area de superficie
corporal, entre hombres y mujeres (4.8+0.17 y 4.7+0.07 I/h por 1.73 m° , Tespectivamente).

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

Hepatopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias): La enfermedad hepatica altera la capacidad para
eliminar al Valproato. También estd asociada con menores concentraciones de albumina y mayores
fracciones libres (aumento de 2 a 2.6 veces) de Valproato. Por consiguiente, el monitoreo de las
concentraciones totales puede ser engafioso va que las concentraciones libres pueden ser muy elevadas en
pacientes con hepatopatia, mientras que centraciones totales pueden parecer normales. ‘
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Nefropatias: Se ha informado de una ligera reduccién (27%} en el clearance de Valproato libre en pacue
con insuficiencia renal {clearance de creatinina < 10 ml/min); sin embargo, la hemodialisis generatment
reduce las concentraciones de Valproato en alrededor del 20%. Por lo tanto, no serad necesario euustalrfe
dosis en pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la unién a las proteinas se ve
considerablemente reducida, por lo que el monitoreo de las concentraciones totales puede llevar a
conclusiones errdneas.

Niveles Plasmaticos y Efecto Clinico: La relacion entre concentracion plasmética y respuesta clinica ng esta
bien documentada. Un factor contribuyente es la unién no lineal y concentracion-dependiente del Valproato
a las proteinas, lo que afecta al clearance de la droga. Por lo tanto, el monitoreo de la concentracion serica
total de Valproato no constituye un indice confiable de los tipos bicactivas de Valproato. Por ejemplo, debido

aumenta desde aproximadamente 10% a 40 mcg/ml hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en lgs
pacientes hiperlipidémicos y en aquélios con enfermedad hepética y renal, las fracciones libres son mas
elevadas de lo previsto.

Epilepsia: Comunmente, se considera que el rango terapéutico en la epilepsia es de 50 a 100 meg/ml de
Valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones plasmaticas
menores 0 mayores.

Mania: En estudios clinicos controlados con placebo en mania aguda, los pacientes fueron dosificados
hasta alcanzar la respuesta clinica con concentraciones plasmétlcas minimas de entre 50 y 125 mglml (Ver
Posologia y Forma de Administracién).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

Epilepsia: El Divalproato de sodio ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las
convulsiones parciales complejas {CPC) en adultos y nifios mayores de 10 afios, y en crisis de ausenc':na
simples y complejas en adultos y adolescentes. Como la dosificacion de Divalproato de sodio es titulada en
forma creciente, las concenfraciones de Fenobarbital, Carbamazepina y/o Fenitoina pueden verse afectadas
{Ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis parciales complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 6 mas afios.

Monoterapia (terapia inicial): El Divaiproato de sodio no ha sido estudiado sisteméaticamente como terapia
inicial. Los pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacion sera
incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar la respuesta clinica éptima. Comanmente esta
respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si una respuesta clinica satisfactoria no
fuese alcanzada, deberan medirse ios niveles plasmaticos para determinar si éstos estan dentro del rango
terapéutico usualmente aceptado {50 a 100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendaciones referentes a
la seguridad del usc de Valpreoato a dosis por encima de 60 mg/kg/dia.

La prababilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones totales minimas de
Valproato por encima de 110 meg/ml en mujeres y 135 mcg/ml en hombres. El beneficio de un mejor 'control
de las crisis con mayores dosis debera ser evaluado contra la posibilidad de una mayor incidencia de'
reacciones adversas. '

Cambio a monoterapia. Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis de 10-15 mg/kg/dia. La dosis
debera ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para alcanzar la respuesta clinica dptima. Habltualmente
esta respuesta se alcanza con dosis diarias por debajo de 60 mg/kg/dia. Si la respuesta no fuese alcanzada
deberan medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango terapéutico usualimente
aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendaciones respecto a la seguridad del uso de
Valproato a dosis por encima de los 80 mg/kg/dia. La dosificacion de las drogas antiepilépticas
concomitantes pueden ser reducidas habitualmente en aproximadamente el 25% cada 2 semanas. Esta
reduccion puede iniciarse junto con el corpi el tratamiento con Divalproato, o postergarse por 1/6 2
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semanas si existiera algin temor a la aparicién de convulsiones con esta reduccion. La velocidad y
de la suspension de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacient
deberan ser monitorizados durante este periodo debido a la frecuencia aumentada de convulsicnes.

Tratamiento adyuvante; El Divalproato de sodio puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de—
10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacién puede ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una
respuesta clinica éptima. Habitualmente esta respuesta es alcanzada a dosis diarias por debajo de 60
mg/kg/dia; si la respuesta no fuese alcanzada deberan medirse los niveles plasmaticos para determlnar si
estan dentro del rango terapéutico aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden realizar recomendacmnes con
respecto a la seguridad de Divalproate con dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria totai
excede los 250 mg debera administrarse en dosis divididas. En un estudio de tratamiento adyuvante para
CPC en que ios pacientes recibian Carbamazepina o Fenitoina agregadas al Divalproato de sodio, no ?ue
necesario realizar ajustes de las dosis de Carbamazepina o Fenitoina.. Sin embargo, dado que el Valproato
puede interactuar con éstas u otras drogas antiepilépticas en forma concomitante, asi como con otras '
drogas (ver Interacciones Medicamentosas), se recomienda realizar determinaciones periédicas de Ias
concentraciones plasmaticas de las drogas antiepilépticas concomitantes en el comienzo del tratamiento
(ver Interacciones Medicamentosas).

Crisis de ausencia simples v complejas: La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia aumentandg a
intervalos de una semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta que las crisis sean controladas o los efectos
colaterales descarten posteriores aumentos. La dosificacién méxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Si la
dosis diaria total excediera los 250 mg se debera administrar en dosis divididas.
No se ha establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentracion sérica y efecto terapéutico. Sin
embargo, las concentraciones séricas terapéuticas de Valproato para la mayoria de los pacientes epilépticos
oscilara entre 50 y 100 mcg/ml. Algunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas
menores 0 mayores que las mencionadas (ver Farmacologia Clinica).
Debido a que la dosificacién de Valcote se titula en forma creciente, las concentraciones sanguineas de
Fencbarbital y/o Fenitoina pueden verse afectadas (ver Precauciones).
Las medicaciones antiepilépticas no deberan suspenderse en forma abrupta en pacientes que recibe 1la
droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal eplléptlco
con la consiguiente hipoxia y riesgo de muerte (ver Advertencias).

Conversién de la terapia con Acido Valproico a la de Dival Qroato de sodio: En pacientes que hayan recibido
previamente Acido Valproico (Depakene), el tratamiento con Divalproato de sodio (Valcote) deber injciarse
a la misma dosis diaria y régimen de administracion. Una vez estabilizado el paciente con Valcote, padra

elegirse un esquema de administracion de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La dosis debera
incrementarse tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que
produzca el efecto clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. En estudios clinicos
controlados con placebo en mania aguda, se dosificd a los pacientes hasta alcanzar una respuesta clinica
con una concentracidn plasmatica minima de entre 50 y 125 mg/ml. Las concentraciones maximas
generalmente se alcanzaron dentro de los 14 dias. La dosificacién maxima recomendada es de 60
mg/kg/dia.

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una guia al médico tratante
respecto del tratamiento mas prolongado de un paciente que mejora de un episodio maniaco agudo durante
la terapéutica con Valcote. Mientras que generalmente se concuerda gue lo deseable es un tratamiehto
farmacolégico que se extienda mas alla de haber lograde una respuesta inicial, tanto para el mantenimiento
de dicha respuesta, como para la prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos
sistematicamente que avalen los beneficios de Valcote con la prolongacion del tratamiento. A pesar de que
no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento prolongado de la mania con Valcote| la
seguridad del tratamiento a largo plazo con Divalproato de sodio estd avalada por datos extraidos de
analisis de los registros de aproximadamenje 360 pacientes tratados con Valcote por mas de 3 meses.

- Abbott Laboratories Argentina
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El Divalproato de sodio debe ser iniciado y supervisado por un especialista con experiencia en ef tratarTu‘en’{@r i
de la Migrafa. 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.

Debido a que el Acido Valproico puede ser perjudicial para el feto, Valcote debera ser considerado para su
empleo en mujeres con potencial de quedar embarazadas Unicamente después de haber discutido en
profundidad scbre este riesgo con la paciente y de haberlo evaluado contra los beneficios terapeuticos|
potenciales de la droga (ver Advertencias—Embarazo; Precauciones—Informacién para el paciente).

Recomendaciones Posoldgicas Generales

Posologia en pacientes geriatricos: Debido a una disminucién en el clearance de |a fraccién libre de
Valproato v a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, debera reducirse lajdosis
inicial en estos pacientes. La dosificacion debera ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoree
periédico de fa ingesta nutricional e hidrica, deshidratacién, semnolencia y otros episodios adversos. Debera
considerarse la reduccion de la dosis o la suspensién de Valproato en pacientes con ingesta deficiente de
liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva deberd
alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerancia del paciente {ver Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependiente: La incidencia de episodios adversos (particularmente elevacion de
las enzimas hepdticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de
trombaocitopenia aumenta significativamente con concentraciones totales de Valproato 2110 mcg/ml en
mujeres 6 2135 mcg/ml en hombres (ver Precauciones). Se debera evaluar el beneficio del mayor efecto
terapéutico con dosis mas altas frente a la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Irritacién gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritacién gastrointestinal podran beneficiarse con la
administracion de la medicacién con las comidas o aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel
inicial bajo.

CONTRAINDICACIONES

Ei Divalproate de sodio no debera administrarse a pacientes con enfermedad hepética o disfuncién hépatica
significativa,

El Divalproate de sodio esta contraindicado en pacientes con conocidos trastornos del ciclo de la urec {ver
Advertencias).

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

Debe descartarse el embarazo antes de comenzar el tratamiento con valproato.
El Divalproato de sodio esta contraindicado en paciente con porfiria.

El divalproato de sodio esta 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 trastomo

relacionado con la POLG.
(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

El Divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o
alguno de los componentes de la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS

V]

Dr. Sergto German Shiroma
Co-Directer Téenice — Apoderado I
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Hepatoxicidad: Se han producido casos fatalés de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian Aéld@ Aot
Valproico. Por lo regufar, se registraron durante los primeros seis meses de tratamiento. La hepatotom |dad‘:l
severa o fatal puede ser precedlda 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 |a funcion hepética antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes dutante
la misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no debL;rén
confiar solamente en la bioquimica sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormales en todos log
casos, siho que también deberan considerar los resultados de cuidadosos examenes fisicos e historia |
clinica.

Debera observarse precaucién cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatia.
Los pacientes que reciben paliterapia anticonvulsivante, los nifios, aquéllos con trastornos metabéhcos
congénitos, aquéllos con severos trastornos convulsivos acompaiiados de retardo mental y aquéllos con
enfermedad cerebral organica pueden constituir un grupo de particular riesgo. L.a experiencia indica qﬁe los
nifnos menores de dos afos presentan un riesge considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal,
especialmente si retinen las condiciones mencionadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote
debera administrarse con extrema cautela y como agente dnico. Los beneficios terapeuticos deberan Ser

evaluados frente a los riesgos. Hasta el momento no se han realizado estudios con Valproato de sodld en

nifios mencres de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrade que la incidencia de hepatotoxumdad
fatal en pacientes maycres decrece considerablemente con la edad.

La droga deberd suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncién hepatica

significativa. En algunos casos, la disfuncién hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la
administracion de |a droga.

El Divalproato de Sodio esta contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitocondriales
causadas por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemple, Sindrome de Alpers -
Huttenlocher) y en nifics mencres de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorho

relacionado con la POLG (ver Contraindicaciones).

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepética aguda y muertes relacionadas con trastornos hepaticos
inducidas por Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por |
mutaciones en el gen mitocondrial de la ADN polimerasa 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 pacientes con historia familiar o
sintomas sugestivos de trastornos relacionados a la POLG, inciuyendo pero no limitindose a encefalbopatia
inexplicable, epilepsia refractaria (focal, mioclénica), presentacion de status epilepticus, retrasos en e
desarrallo, retraso psicomotor, neuropatia axonal sensitivomotora, ataxia miopatica cerebelosa,
oftalmoplejia, o migrafia complicada con aura occipital. Las pruebas de mutacion de la POLG deben ser

realizadas de acuerdoe con la practica clinica habitual para la evaluacion diagnéstica de diches trastormos.

En pacientes de mas de dos aios de edad en los que se tiene sospechas de tener una enfermedad
mitocondrial hereditaria, el Divalproato de Sodio debe ser usado unicamente luego de que otros

anticonvulsivantes fallaron. Este grupo de mayor edad debe ser monitoreado de forma cercana durante el
tratamiento con Divalproato de Sodio por al desarrollo de dafio hepatice agudoe con evaluaciones clinicas
regulares y pruebas de monitoreo de la funcién hepatica

Dr. Sergio German Shiroma
'Co-Director Técnico — Apederado
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Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potencialmente mortales en nifios y adultos tratados U
con Valproato. Algunos de los casos se describieron como pancreatitis hemorragicas cuyos smtomas e
iniciales progresaron rapidamente hasta la muerte. Algunos casos se presentaron poco después de inu;lado

el tratamiento y otros después de varios afios de terapéutica. En base a los casos informados, el indic

excede al esperado en la poblacian general y hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivé despues de
reiniciado el tratamiento con Valproate. 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/o sus futores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las

nduseas, los voémitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacion clinica
inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se debera suspender la terapéutica con Valproato e iniciar

tratamiento alternativo de la afeccién clinica subyacente, segan indicacién clinica.

Somnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacién debera incrementarse mas
paulatinamente, con monitoreo periodico de la ingesta de liquidos y nutrientes, deshidratacion, somnolenma
y de otros episodios adversos. Se debera considerar la reduccién de la dosis o la suspensién de Valproato
en pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver
Posologia y Forma de administracion). '

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

Trastornos del ciclo de la urea: Se han informado casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces
fatales, luego de la iniciacion del tratamiente con Divalproato en pacientes con trastornos del ciclo de la
urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes, particularmente |a deficiencia de la ornitina
transcarbamilasa. Antes de la iniciacion del tratamiento con Valproato debera considerarse la evaluacion de
trastornos del ciclo de {a urea en:

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefalopatia o coma, encefalopatia asociada con una carga '
proteica, encefalopatia relacionada con el embarazo ¢ el post-parto, retrasoc mental inexplicado, o

antecedentes de niveles plasmaticos elevados de amonio o glutamina; (2) Pacientes con vémitos y letargia

ciclicos, irritabilidad episédica extrema, ataxia, nitrégeno ureico bajo o supresién proteica.; (3) Pamentes con
antecedentes familiares de trastornos del ciclo de la urea o antecedentes familiares de muertes mfantules

inexplicadas (particularmente varones); (4} Pacientes con otros signos o sintomas de trastornos del c:clo de

la urea. Los pacientes que desarrolien sintomas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mlentras

reciben tratamiento con Valproato deberan recibir tratamiento inmediato (incluyendo discontinuacion de la

terapia con Valproato) y ser evaluados para descartar trastornos subyacentes del ciclo de la urea (VE]L

Precaucicnes 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 las 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 evaluado. Ei riesgo relativo de conducta
0 pensamientos suicidas fue mas elevado en los estudios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos
en trastornos psiquidtricos u ofros trastornos, pere las diferencias en el riesgo absoluto fueron similares en
las indicaciones para epilepsia y psiquiatricas. Los pacientes tratados con antiepilépticos para alguna de las
indicaciones deben ser monitoreados por posible aparicién o agravamientc de la depresién, conducta o
pensamientos suicidas y/o cambios inusuales en el estado de animo o comportamiento.

El meédico que esté considerando recetar Divalproato de Sodio u otro antiepiléptico debera evaluar elfriesgo
de conducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de la enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos
otros trastornos para los cuales se. recetan antlep ilépticos se encuentran de por si ascciados con morbilidad
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En caso de aparicién de conductas y pensamientos suicidas durante el tratamiento, el médico debera WM
considerar si la aparicion de estos sintomas en un determinado paciente puede estar relacionada con la
enfermedad que esta siendo tratada. Se debera informar a los pacientes, cuidadores y familiares que os
antiepilépticos aumentan el riesgo de conducta y pensamientos suicidas y advertirles de la necesidad de
estar alertas ante la aparicion o agravamiento de los signos y sintomas de depresién, cambios inusualés en
el estado de animo o comportamiento, o |a aparicién de conducta o pensamientos suicidas o dafio hacia
ellos mismos. Los comportamientos que generen preccupacién deben ser informados inmediatamente;al
médico.

Interacciones con antibitticos carbapenémicos: Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, imipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subterapéuticos, y en
consecuencia producir pérdida del control de las convulsiones. Se recomienda controlar frecuentemenlte las
concentraciones séricas de Acide Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera
considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de
Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de las convulsiones (ver
Interacciones Medicamentosas).
Nifias/Mujeres adolescentes/Mujeres en edad fértil/Embarazo:
El Divalproato de Scodio 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 gestacién. El beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente en revisiones periédicas
del tratamiento, durante la pubertad y con urgencia cuande 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 (0s riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.
El Divalproato de Sodio est4 contraindicado como profilaxis de migrafa en las mujeres embarazadas |y en
las mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos eficaces, en tanto alternativas
terapéuticas suficientes se encuentren presentes.
El profesional que lo prescribe debe asegurarse que al paciente se le praporciona informacién compléta
sobre los riesgos, junto con los materiales pertinentes, tales como un folleto de informacién del pacierlne,
para apoyar ia comprension de los riesgos.
En particular, el profesional que lo prescribe debe asegurarse de que el paciente entienda:
» La naturaleza y la magnitud de los riesgos de exposicion durante el embarazo, en particular, los rie'sgos
teratogénicos y los riesgos de trastormnos del desarrollo,
* La necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces.
* La necesidad de una revision periédica del tratamiento.
* La necesidad de consultar rapidamente a su médico si esta pensando en quedar embarazada o si hay
una posibilidad de embarazo.
En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar a
alternativas apropiadas de tratamiento antes de la concepcién, si es posible.

Profilaxis de las crisis de migrafia: En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estan
embarazadas el tratamiento con Valproato debe ser detenido.

La terapia con valproato sélo debe continuar después de una nueva evaluacién de los beneficios y riesgos
del tratamiento con valproate para el paciente, por un médico experimentado en el tratamiento de la
epilepsia 0 mania.

PRECAUCIONES
Disfuncién hepatica: Ver Contraindicaciones y Advertencias.

Pancreatitis: Ver Advertencias.

/ Z/Dr. Sergio Genman Shiroma
Co-Director Técnico — Apoderado
Abbott Laboratories Argentina
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Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia (ver Advertencias), inhibicién de | %Iﬁ
segunda fase de la agregacion plaquetaria y anormalidades en los parametros de coagulacion (por ejempig?
fibrindgeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulacién y recuentos plaquetarios antes de iniciar

el tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. En los pacientes tratados con Valcote, se

recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parametros de coagulacién antes de ser sometidos a
procedimientos quirtirgicos. En un estudio clinico con Valcote empleado como monoterapia en pacientés

epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibian un promedlo de aproximadamente 50 mg/kg/dia,

presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x 10 *flitro. Se ies retiré la medicacion a

aproximadamente la mitad de estos pacientes, con normalizacién posterior de los recuentos plaguetarios.

En el resto de los pacientes, los recuentos plaquetarios se normalizaron con la continuacién de la

terapéutica. En este estudio, la probabilidad de trombocitopenia parecid aumentar significativamente con
concentraciones totales de Valproato 2110 meg/mi (mujeres) 6 2135 meg/ml (hombres). La presencia de
hemorragias, hematomas o trastornos de la hemostasia/coagulacién constituye una indicacion para reducir

la dosis 0 suspender el tratamiento.

Dado que Valcote puede interactuar con agentes que actlian como inductores enzimaticos, administrados
en forma concomitante, se recomienda la dsterminacion periddica de los niveles plasmaticos del Valproato y
de dichas drogas concomitantes durante el curso inicial de la terapéutica, segln indicacién clinica (ver
Precauciones — Iinteracciones Medicamentosas).

El Valproate 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 funcién tiroidea asociadas con la administracién de
Valproato. Se desconoce su significado clinico. Las ideas suicidas pueden ser una manifestacion de
trastornos psiquiatricos preexistentes y pueden llegar a manifestarse hasta que ocurra una signifi icativa
remision de los sintomas. La iniciacion del tratamiento deberd acompafiarse por una estrecha wgllancra de
los pacientes de alto riesgo.

Existen estudios in vifro que sugieren que el Valproato estimula la replicacion de los virus HIV y CMV bajo
ciertas condiciones experimentales. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera. Ademas,
estos hallazgos in vitro son de dudosa impertancia para aquellos pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral de maxima supresion. Sin embargo, estos datos deberan tenerse en cuenta al interpretar los
resuitados del control rutinario de la carga viral en pacientes con HIV que 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 rabdomidélisis cuando toman valproato.

Reaccion de hipersensibilidad multiorganica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad '
multiorganica con una estrecha relacion temporal después de la iniciacion de la terapéutica con Valpréato

en adultos y nifos (mediana de tiempo hasta la deteccién 21 dias; rango 1 a 40). Aungque escasos, mUchos

de estos casos necesitaron hospitalizacion y, al menos, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas

de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aunque no exclusivamente, los pament’es

presentaron fiebre y erupcién asociadas con compromiso de otros sistemas orgénicos. Otras

manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anormales de la funcion

hepética, anomalias hematologicas (por ejemplo, ecsinofilia, trombocitopenia, neutropenia), prurito, nefritis,

oliguria, sindrome hepatorrenal, artralgia y astenia. Debido a que el trastorno es variable en su expresion,

pueden presentarse otros signos y sintomas de otros sistemas no mencionados anteriormente. Si se

sospechara esta reaccién, se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento alternativo, Aurique

no es muy clara la existencia de una sensibilidad cruzada con otras drogas que pudiera producir estew‘

sindrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensibilidad multiorganica indicaria esta
posibilidad.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion con la terapia con Divalproato y puede
presentarse aln con tests de funcién hepaticy ales. En pacientes que desarrollen letargia y vémltos
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inexplicados o cambios en el estado mental, debera considerarse la encefalopatia hiperamoniémica pa
que deberan medirse los niveles de amonio. Asimismo, debera considerarse la hiperamoniemia en
pacientes con hipotermia (ver Precauciones — Hipatermia). Si el amonio estuviera aumentado se debet
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discontinuar el tratamiento con Valproato. Deberan iniciarse intervenciones apropiadas para el tratamiqnto
de la hiperamoniemia y tales pacientes deberan someterse a una investigacion para trastornos subyacentes

del ciclo de la urea (ver Contraindicaciones Y Advertencias-Trastornos del ciclo de la urea y Precaucio
Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato). Las elevaciones
asintomaticas del amonio son més frecuentes, y cuando se presentan, requieren un estrecho monitore:
los niveles plasmaticos de amonio. Si persiste la elevacién, debera considerarse la discontinuacion del
tratamiento con Valproato.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso concomitante de Topiramato: La administracion
concomitante de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con ¢ sin

encefalopatia en pacientes que habian tolerade cada una de las drogas por separado. Los sintomas ¢

nes-

o de

inicos

de la encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones agudas en los niveles de conciehcia

y/o funcién cognitiva con letargia o vomitos. La hipotermia también puede ser una manifestacion de 1a
hiperamoniemia (ver Precauciones — Hipotermia). En la mayoria de los casos, los sintomas desaparec

luego de la interrupcion de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una interaccién
farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con hiperamoniemia. Lok

pacientes con errores congénitos del metabolismo o acfividad mitocondrial hepatica reducida pueden
presentar mayor riesgo de hiperamoniemia con o sin encefalopatia. Aunque no se ha estudiado, una
interaccion entre Tapiramato y Acido Valproico puede exacerbar defectos existentes o desenmascarat

en

deficiencias en personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo delta

urea y Precauciones- Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura

corparal por debajo de 35°C, asociada con el fratamiento con Valproato junto con y en ausencia de

hiperamoniemia. Esta reaccion adversa también puede producirse en pacientes que reciben tratamiento
concomitante de Topiramato con Valproato luego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar la

dosis diaria de Topiramato (ver Interacciones Medicamentosas — Topiramato). Debera considerarse 4

suspensién del tratamiento con Valproato en pacientes que desarrollen hipotermia, que puede manifeStarse
en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusion, coma y alteraciones signiﬁiéativas
en otros sistemas organicos importantes tales como el sistema cardiovascular y respiratorio. E! tratamiento y

la evaluacién clinica deben incluir analisis de los niveles de amoniaco en sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e
irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. En algunos casos los pacientes se

recuperaron con secuelas permanentes (ver reaccicnes adversas). Las funciones motoras y cognitivas de

pacientes con valproato debe ser monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discontinuada anté
presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias

formas de problemas neurolégicos incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor han sido

la

reportado en nifios que fueron expuestos en el Utero al valproato {ver Precauciones, y Advertencias - uso

en el embarazo).

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la ferdilidad,

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

Mutagénesis: El Valproato no demostrd ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro (Test de Ames). Se

informé de un aumento en la frecuencia de intercambio de crométides hermanas en nifios epilépticosI

tratados con Valproato, pero no se observé dicha asociacion en otro estudio en adultos. Existe evidencia de

que este aumento podria estar asociado con la epilepsia, pero se desconoce su significado biolégicol

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproate sobre el desarrollo testicular, la produccion espermatica o

sobre la fertilidad en seres humanos.
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Embarazo: Embarazo Categoria D: Ver Precauciches, y Advertencias — uso en el embarazo.

Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nifios de menos de dos afios estan expuesto
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, especialmente si retinen las condiciones
mencionadas precedentemente (ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote debera
emplearse con precaucion y como agente Gnico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a
los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad fatal en
pacientes de mas de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. Los nifios
pequefios, especialmente aguéllos que reciben drogas que actien 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 la utilidad clinica del monitoreo de las
concentraciones séricas de Acido Valproico total. La interpretacion de las concentraciones de Acido
Valproico en los nifios deberad incluir 1a consideracion de factores que afectan el metabolismo hepatlco yla
union proteica. La seguridad y la eficacia de Valcote para el tratamiento de la mania aguda no han sido
estudiadas en individuos menores de 18 aios. La seguridad y la eficacia de Valcote para la profilaxis dela
migraiia no han sido estudiadas en individuos mencres de 16 afios.

Pacientes geridtricos: No se dispone de suficiente informacién como para avalar la seguridad vy efi cacia de
Valcote en la profilaxis de las migrafias en pacientes de mas de 65 afios. Un estudio en pacientes l
geriatricos con demencia reveld somnolencia relacionada con la droga y suspensién del tratamiento debido
a somnolencia (ver Advertencias - Somnoiencia en ancianos). En estos pacientes se debera reducir |a dosis
inicial y considerar reducciones en la dosificacién o suspension del tratamiento en pacientes con excesiva
somnolencia {ver Posologia y Forma De Administracién). ‘

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de las drogas coadministradas sobre el clearance del Valproato: Las drogas que afectan el nivel de
expresion de las enzimas hepaticas, particularmente aquellas que elevan los niveles de las glucuronill
transferasas (por ejemplo Ritonavir), pueden aumentar el clearance del Valproato. Por ejemplo, la Femtoma
la Carbamazepina y el Fenobarbital (o la Primidona) pueden duplicar el clearance del Vaiproato. Por lo
tanto, los pacientes bajo monoterapia generalmente presentaran vidas medias méas prolongadas y
concentraciones mas 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 oxidacién mediada por los microsomas del

citocromo P450 es una via metabdlica secundaria de relativamente poca importancia en comparacion con la
glucuronizacién y la beta-oxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre que se agreguen o se suspendan
agentes enzimoinductores, se deberé intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato ydrogas
concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de varias medicaciones
cominmente recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no esta completa y no podr
estarlo nunca ya que continuamente se esta informando de nusvas interacciones.

o

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialimente significativa

Aspirina: Un estudio que comprendié la coadministracion de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mglkg) y
Valproato en nifios (n=6) revelé una menor unién a las proteinas y una inhibicion del metabolismo del
Valproato. La fraccidn iibre de Valproato se cuadruplicd en presencia de la Aspirina en comparacion con el
Valproato solo. La via de la beta-oxidacién que comprende el 2-E- Acido Valproico, 3-OH-Acido Valprmco y
3-ceto Acido Vaiproico disminuyé del 25% de ios metabolitos totales excretados con Valproato solo & 8,3%
en presencia de la Aspirina. Se debera observar precaucion al coadministrar Valproato y Aspirina.

Felbamato: Un estudio que comprendid la coadministracién de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a
pacientes con epilepsia (n=10) reveld un aumento del 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentracién
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méxima media del Valproato en comparacion con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Fe|baw
| del

a 2400 mg/dia aumentd la concentracion maxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adiciond
16%). Podra ser necesario disminuir |a dosis del Valproato cuando se inicie la administracion de Felbarhato.

Antibidticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccién clinicamente significativa de la
concentracién ‘sérica del Acido Valproico en pacientes tratados con antibiéticos carbapenémicos
(Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que puede producir pérdida del controt de las convulsiones. No se ha
dilucidado el mecanismo de esta interaccion. Se recomienda conirolar frecuentemente las concentraciones
séricas de Aciqo Valproico después del inicio del tratamiento con Carbapenem. Deberd considerarse un
tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alternativo si las concentraciones séricas de Acido Vaiproico
descienden significativamente o se deteriora el contro! de las convulsiones (ver Advertencias).

Rifampicina: Un estudio que comprendié la administracion de una dosis (nica de Valproato (7 mg/kg) 36
horas después de 5 noches de administracion de Rifampicina (600 mg/dia) reveldé un aumento del 40% en el
clearance oral del Valproato. Podra ser necesario un ajuste en la dosis del Valproato cuando se
coadministre con Rifampicina.

inhibidores de la Preteasa: Inhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir disminuyen el nivel en
plasma de valproato cuando son administrados conjuntamente.

Colestiramina: La colestiramina puede conducir a una disminucion en el nivel en plasma de valproato
cuando son administrados conjuntamente.

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

Antiacidos: Un estudio que comprendié la coadministraciéon de 500 mg de Valproato con antiacidos
comunmente no revelé ningan efecto scbre el grade de absorcién del Valproato.

Clorpromazina: Un estudio que comprendid Ia administracion de 100 a 300 mg/dia de Clorpromazina 3
pacientes esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) reveld un aumento del|15%
en los niveles plasmaticos minimos del Valproato.

Haloperidoi: En un estudio en el que se administraron de 6 a 10 mg/dia de Haloperidol a pacientes
esquizofrénicos que ya recibian Valpreato (200 mg dos veces al dia) no se regisfraron variaciones
significativas en los niveles plasmaticos minimos de Valproato.

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

Efectos del Valproato sobre otras drogas

El Valproato demostré ser un inhibidor débil de algunas isozimas del citocromo P450, epoxihidrasas y
glucuroniltransferasas. La siguiente lista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de la
coadministracion de Valproato sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de varias medicaciones de
prescripcidn corriente, Esta lista no estara nunca completa ya que continuamente se esta informando de
nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha abservado una interaccion potencialmente significativa en presencia del Valproato

Amitriptilina / Nortriptilina: La administracion de una dosis oral Unica de 50 mg de Amitriptilina a 15
voluntarios normales (10 hombres y 5 mujeres) que recibieron Valproato {500 mg dos veces a! dia) provocd
un 21% de disminucién en et clearance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucion en el c!eérance
neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing revelaron una mayor concentracion de
-Amitriptilina con la coadministracion de Valproate. La administracion concomitante de Valproato y
Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar los niveles de Amitriptilina
en pacientes tratados concomitantemente con Valproato. En presencia de Valproato debera considerarse
una reduccion de la dosis de Amitriptilina/Nortriptilina.

Carbamazepina / Carbamazepina-10,11-Epoxido: Los niveles séricos de Carbamazepina (CBZ) |
disminuyeran un 17%, mientras que los de Carpamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E) aumentaron en un 45%
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con la coadministracion de Valproato y CBZ a pacientes epilépticos. @QJ
Y S

Clonazepam: El 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 plasmatica e inhibe su
metabolismo. La coadministracién de Valproato (1500 mg/dia) aumentd la fraccién libre de Diazepam (10
mg) en un 90% en sujetos sanos (n=6). El clearance plasmatico y el volumen de distribucion del Diazepam
libre se redujeron en un 25% y 20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de
sliminacién del Diazepam no varié con la administraciéon de Valproato.

Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de la Etosuximida. La administracién de una dosis L'milca de
500 mg de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sanos (n=6) se vio acompaﬁa'da
por un incremento del 25% en la vida media de eliminacion de la Etosuximida y una disminucién del 15% en
su clearance total en comparacién con la Etasuximida como monoterapia. Los pacientes tratados con ‘
Valproato y Etosuximida, especialmente junto con otros anticonvulsivantes, deberan ser controlados para

detectar alteraciones en las concentraciones séricas de ambas drogas.

Lamotrigina: En un estudio de estado de equilibrio dindmico en el que participaron 10 voluntarios sanos, la
vida media de eliminacion de la Lamotrigina aumentd de 26 a 70 horas cuando se coadministré Valproato
(165% de aumento). Debera reducirse la dosis de Lamotrigina cuando se coadministre con Valproato. [Se
han reportado reacciones cuténeas serias (tales como sindrome de Stevens-dohnson y necrélisis
epidérmica tdxica) cuando se administré Lamotrigina concomitantemente con Valproato. Ver el prospecto de
Lamotrigina para detalles de dosificacidon con la administracién concomitante con Valproato. ‘

Fenobarbital: El Valproato demostré inhibir el metabolismo del Fenobarbital. La coadministracién de
Valproato (250 mg dos veces por dia durante 14 dias) y Fenobarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en la vida media y una disminucién de! 30% en el clearance plasmatico del Fenobarbital
(dosis Unica de 60 mg). La fraccion de la dosis de Fenobarbital excretada inalterada aumenté un 50% en
presencia del Valproato. Existe evidencia de severa depresién del SNC, con o sin elevaciones significativas
en los niveles séricos del barbiturato o del Valproato. Se recomienda estrecho monitoreo en pacientes que
reciban tratamiento concomitante con barbitlricos por posibles signos de toxicidad neuroldgica. Se dejberén
obtener las concentraciones barbitlricas séricas, si fuera posible, y luego reducir la dosis del barbiturico, si

fuera necesario.

Fenitoina: Ei Valproato desplaza a la Fenitoina de sus sitios de unién a la albamina plasmatica e inhibe su
metabolismo hepatico. La coadministracién de Valproato (400 mg tres veces por dia} y Fenitoina (250 mg)
en voluntarios sanos (n=7) fue asociada con un incremento del 60% en la fraccion libre de la Fenitoina. El
clearance plasmatico total y el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina aumentaron un 30% én
presencia del Valproato. Ei clearance y el volumen de distribucién aparente de la Fenitoina libre se L
disminuyeron un 25%. Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con la combinacion de
Valproato y Fenitoina. La dosis de Fenitoina debera ajustarse segn requerimientos clinicos.

Los niveles de los metabolitos de acido valproico pueden aumentar en caso del uso concomitante con
fenitoina o fenobarbital, Por lo tanto, los pacientes tratados con esos dos medicamentos deben ser vfgilados
cuidadosamente por signos y los sintomas de hiperamonemia. ‘
Propofol: Puede ocurrir una interaccion clinicamente significativa entre Vaiproato y propofol que
conduzca a un incremento en los niveles sanguineos de propofol. Por lo tanto, la dosis de propofol
deberia ser reducida cuando se lo co-administra con Valproato.

Primidona - La Primidona se metaboliza en un barbitdrico y por lo tanto también puede estar involucrado en
una interaccién similar con Valproate como el fencbarbital. !

‘

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se agregd Telbutamida a muestras de plasma tomadas de
pacientes tratados con Valproato, la fraccion libre de la Tolbutamida aumento de 20 a 50%. Se desconoce la
relevancia clinica de este desplazamiento.
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Topiramato y Acetazolamida - La administracion concomitante de valproato y topiramato o acetazola

se ha asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia.
Los pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser vigilados cuidadosamente para detectar

signos y sintomas de encefalopatia hiperamonémica. ;l
con

La administracion concomitante de Topiramato con Acido Valproico también ha sido asociad

hipotermia en pacientes que han tolerado estos dos agentes por separado. Se recomlendan
determinaciones de los niveles de amoniaco en sangre en pacientes que informaron aparicion de hlpotermla

(ver Precauciones — Hipotermia y Precauciones — Hiperamoniemia).

.Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aumento la fraccidn libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si
bien se desconoce la relevancia terapéutica de este hallazgo, se recomienda controlar los parametros de

coagulacién cuando se administre Valcote a pacientes que reciben anticoagulante.

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

Quetiapina — La coadministracion de Valproato y Quetiapina puede aumentar el riesgo de
neutropenia/leucopenia.

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

Acetaminofenc: El Valproato no afecté ningunc de los parametros farmacocinéticos del Acetaminofen
cuando se administraron concomitantemente a tres pacientes epilépticos.

Clozapina: En pacientes psicéticos {(n=11) no se observaron interacciones cuando se administrd 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 hembres sanos {n=16} no afecté ia cinética de estado de equilibrio del litio.

Lorazepam: La administracién concomitante de Valpreato (500 mg 2 veces al dia) y Lorazepam (1 mg dos

veces al dia) en hombres sanos (n=9) disminuyd el clearance plasmatico de Lorazepam en un 17%.
Olanzapina: El acido valproico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de Olanzapina

Rufinamida: El acido valproico puede llevar a un aumento de la concentracion plasmatica de rufinamida.

Este aumento depende de la concentracién de acido valproico. Se debe tener precaucion, especialmente en

los nifios dado que este efecto es mayor en esta poblacion.

Anticonceptivos esteroides orales: La administracion de una dosis Gnica de etinilestradiol (50
mcg)levonergestrel (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Vaiproato (200 mg dos veces por dia) durant
meses no reveld interacciones farmacocinéticas.

[4:]

Embarazo y Lactancia

El Divalproato de sodio no debe utilizarse en niflas, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértil y mujeres
embarazadas a menos que otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren. Las mujeres en edad fértii
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. En las mujeres que planean quedar

2

embarazadas deben hacerse todos los esfuerzaos para cambiar al tratamiento alternativo apropiade antes de

la concepcion, si es posible.
Riesgo de Exposicion durante el embarazo relacionado con vaiproato

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 (incluyendo registros y estudios de cohortes) ha demostrado
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el embarazo sufren de malformaciones congénitas {IC del 95%: 8,16 -13,29). Se trata de un mayor
riesgo de malformaciones mayores que para la pobiacidon 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 mencres y mayores. Los
tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos del tubo neural, dismorfia facial, labio
leparino y paladar hendido, craneocestenosis, cardiacas, defectos renales y urogenitales, defectos de
las extremidades (incluyendo aplasia bilateral del radic), y multiples anomalias que involucran varios
sistemas del cuerpo.

Trastornos del desarroflo.

Los datos han demostrado que la exposicidn al valproato en el Gtero puede tener efectos adversos enjel
desarrollo mental v fisico de los nifios expuestos. El riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dosis
por debajo de la cual no existe un riesgo no puede ser establecerse sobre la base de los datos disponlbles.
El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos es incierto y la posibilidad de un riesgo dufante
todo el embarazo no se puede excluir.
Los estudios realizados en nifios en edad preescolar expuestos al valproato en el (tero muestran que hasta
un 30-40% experimentan retrasos en su desarrollo temprano como hablar y caminar después, habilidades
intelectuales mas bajas, pobres habilidades lingliisticas (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 Gtero fue en promedio de 7-10 puntos menos que los nifios expuestos a otros antiepilépticos.
Aunque el papel de los factores de confusién no puede excluirse, hay evidencia en nifios expuestos
al 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
nifos 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 pobiacion general de estudio.

Datos limitados sugieren que los nifios expuestos al valproate en el dtero pueden ser mas
propensos a desarrollar sintomas de déficit de atencidn/hiperactividad {TDAH).

Nifias, adolescentes y mujeres en edad fértil

» Si una mujer quiere planificar un embarazo

» Durante el embarazo, las convulsiones ténico-cldnicas maternas y estado epiléptico con hipoxia puede
Hlevar a un particular riesgo de muerte para la madre y el feto.
+» En las mujeres que planean quedar embarazadas o que estan embarazadas, la terapia con valproéto
debe reevaluarse. .
* Si una mujer planea un embarazo o queda embarazada, la terapia con valproato debe ser detenida.
» En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar, al
tratamiento adecuado alternative antes de la concepcidn, si es posible.
L.a terapia con 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 evaluacién de los riesgos y beneficios del tratamiento con valproato se
continGai valproato durante el embarazo, se recomienda:

- Utilizar la dosis efectiva mas baja y dividir el valproato en dosis diarias en varias dosis pequefas 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 defe' tos
del tubo neural comunes a todos los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que
evita los defectos de nacimiento o malformggiones debidas a la exposicidn al valproato.

—7
. Sergio German Shiroma
irector Técnico — Apoderado
Abbott Laboratories Argentina

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. E. Buity 240 Piso 12 CI001 AFB a Abbott

Ciudad Autdénoma de Buenos Aires ) abbott.argentina.regulatorio@abbott.com A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

BI1891EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366



mailto:abbott.argentina.regulatorio@abbott.com

SOLID1000603902 V4.0 Re. May 2016 ’ Pag. I!I de 24

- 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 esta 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.

Riesqgo en el recién nacido
- Se han comunicado muy raramente casos de sindrome hemorragico en los recién nacidos cuyas madres

han tomado valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico se relaciona con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o a una disminucion de otros factores de la coagulacién. La afibrinogenemia también
se ha informado y puede ser fatal. Sin embargo, este sindrome se debe distinguir de la disminucién de
factores vitamina K-inducidas por fenobarbital e inductores enzimaticos. Por o tanto, el recuento de
plaquetas, los niveles plasmaticos de fibrindgeno, las pruebas de la coagulacién y factores de la
coagulacién deben ser investigados en [os recién nacidos.

- 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 valproatt
durante embarazo.

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

Lactancia Materna

El vaiproato se excreta en la ieche humana con una concentracidn que varia de 1% a 10% de los
niveles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematolégicos 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 niiio y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se ha informado de amenorrea, ovario poliquistico y el aumento de los niveles de testosterona en las!
mujeres que usan el vaiproato. 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
interrupcién del tratamiento

REACCIONES ADVERSAS

Mania: La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre la base de los datos
combinados de dos estudios clinicos controlados con placebo illevados a cabo con Divalproato de SOdID en
el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Las reacciones adversas fueron
habitualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para
interrumpir el tratamiento. La Tabla 1 detalla aquellos episcdios adversos informados por los pacientes cuya
incidencia en el grupo tratade con Divalproate de sodio fue mayor del 5% y mayor de la del grupo de
placebo, o donde la incidencia en el grupo tratado con Divalpreato de sodio fue significativamente mayor
que en el grupo de placebo. Los vomites fueron el Unico episodio informado por un nimero
significativamente {p < 0.05) mayor de pacientes tratados con Divaiproato de sodio que con placebo. .

Tabla1

Eplsodlbs adversos informados por > 5% de los paz:lentes irat do ’ija}proato de sodio durante los estudios controladds con
plagebo en.nania aguda’
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. ‘"——"Eﬁi'sbgi-o Adverso ) 4 Divalproato de sodio (n=89) T _"Placeb_o (n=97) -

Nauseas 22% 15% '
Somnolencia 19% 12%
Mareos 12% 4%
Vémitos 12% 3%
Lesion Accidental 11% 5%
Astenia 10% ' 7%
Dolor Abdominal 9% 8%
Dispepsia 9% 8%
Erupcién 6% ' 3%

! Los siguientes episodios adversos se produjeron con una incidencla igual o mayor con placebo que con Divalproato de sodio: dorsalgia, cefaled, dotor
(inespecifico), constipacién, diarrea, temblor y faringitis.

|
Ademas se registraron los siguientes episodios adversos en mas del 1% pero no mas del 5% de los 89
pacientes tratados con Divalproato de sodio en estudios clinicos controlados:

» Generales: dolor toracico, escalofrios, escalofrios y fiebre, fiebre, quistes, infecciones y rigidez de
cuello.

» Sistema cardiovascular: hipertension, hipotension, palpitaciones, hipotensién postural, taquicardia y
vasodilatacion.

= Sistema digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal.

= Sistema hemolinfatico: equimosis. ;
= Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periférico.
= Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, contracciones espasmaodicas.

= Sistema nervioso: suefios anormales, marcha anormal, agitacidn, ataxia, reaccidn catatonica, conlfusién,
depresidn, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia, hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperreflexia,
discinesia tardia, trastornos del pensamiento, vértigo.

= Sistema respiratorio: disnea, rinitis.

» Piel y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupcidén maculopapulosa,
seborrea. L

» Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor ocular y tinitus

» Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

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

E'Hlsodms adversos informados por > 5% de fos p pacientes tratados con Dwalproato de sodio durante los estudios controiados con
: placebo en migrafia con una incidencia mayor gue la de los pacientes gue recibieron placebo’
_ Episodio por Sistema Corparal Divalproato de sodio (N=202) _J L Placebo (N=81)
Sistema Gastrointestinal I
Nauseas 3% 10%
Dispepsia ©13% 9%
Diarrea 12% 7%
Vomitos 11% 1%
Dolor Abdominal 9% 4% :
Aumento del Apetito 6% 4% '
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Episodios adversos informados por > 5% da los pacientes tratados con Divalproato de sodio durante los estudios ccntroladoslcon"‘ ry
placebo en migrafa con una Incldencia mayor que Ia de los pacientes que recibieron placebo’ I
i Episeodio por Sistema Corporal Divalproato de sodio {N=202) l Placebo (N=81)
Sistema Nervioso
Astenia 20% 9%
Somnolencia 17% 5%
Mareos 12% 6%
Temblor 9% 0%
Qtro
Aumento de Peso 8% 2%
Dorsalgia 8% 6%
Alopecia 7% 1%
! Los sigulentes episodios adversas se produjeron en por 1o menos 5% de los pacientes tratados con Divalproato de sodio, con una Incldencia gualo
mayor en los pacientes qua recibleron placebo qus en los qua recibleron Divalproato de sodio: dolor (inespecific), Infeccidn, sindrome gripal y faringitis.

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron informados en mas del 1% pero en no mas de! SLA de
los 202 patcientes {ratados con Divalproato de sodio en los estudios clinicos controlados:

»  Generales: dolor pectoral, escalofrios, edema facial, fiebre y malestar.
* Sistema cardiovascular: vasodilatacién

» Sisterna digestivo: anorexia, constipacion, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal {inespecifico)
y estomatitis.

= Sistema hemolinfatico: equimaosis.
= Trastornos metabdlicos /nutricionales: edema periférico, TGO y TGP elevadas.
= Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgia.

= Sistema nervioso: suefos anormales, amnesia, confusidon, depresion, labilidad emaocional, insomnio,
nerviosismo, parestesia, trastornos del habla, trastornos del pensamiento y vértigo.

« Sisterna respiratorio: aumento de la tos, disnea, rinitis y sinusitis.

= Piel y faneras: prurito y erupcion.

= Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditives, perversidén del gusto y tinnitus.
= Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal.

Epilepsia: Crisis parciates complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo de terapéutica
adyuvante de crisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue generalmente bien tolerado siendb los
efectos adversos de leves a moderados en severidad. La intolerancia fue la razén primaria de
discontinuacién en los pacientes tratados con Divalproato de sodio (6%) comparado con un 1% de los
pacientes tratados con placebo. La tabla 3 enumera los efectos adversos emergentes del tratamiento
informados en > 5% en pacientes tratados con Divalproato de sodio y para los que la incidencia fue mayor
que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra placebo de terapia adyuvante para el tratamiento
de CPC. Dado que los pacientes también estaban tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible
determinar en la mayoria de los casos si los siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al
Divalproato de sodio solamente o la combinacién con otras drogas antiepilépticas.

Tabla 3
Eventos adversos informados en > 5% de pacientes tratados con Dwalproalo de sodio durante un estudio controlado contra placebo de
terapia adyuvante para CPC

!  Sistema corporal/Evento | Dwalpmato de sodio*(%} (n = 77) ] Placebo (%} (n = 70)
Generales | 1§ .
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| Eventos adversos informados en > 5% de pacientes tratados ébﬁ'ﬁivalproato de sodio durante un estudio controlado contra pla ebo dej4
‘ terapia adyuvante para CPC T |
Sistema corporal/Evento Divaiproato de sodio*(%) (n = 77) Placebo (%) (n = 70)!
Cefalea 31 21
Aslenia 27 7
. Fiebre 6 4
Sisterma gastrointestinat
Nauseas 48 14
Vomitos 27 7
Dolor abdominal 23 6
Diarrea 13 6
Anaorexia 12 : 0
Dispepsia 4
Constipacion 5 1
Sistema nervioso
Somnolencia 27 "
Temblor 25 6
Mareos 25 13 I
Diplopia 16 9
Ambiliopia / visién borrosa 12 9
Ataxia 8 1
Nistagmus ‘ 8 1
Labilidad emogional 6 4
Ancrmalidades del pensamiento 6 0
‘ Amnesia 5 1
Sisterna Respiratorio
Sindrome gripal 12 9
Infeccion 12 6
Bronquitis 1
Rinitis 4
Otros
Alopecia 6 1
Pérdida de peso 6 0
La tabla 4 muestra los efectos adversos emergentes del tratamiento informados en el grupo de Divalproato a
altas dosis, y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio
controlado de monoterapia con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba
discontinuando otra droga antiepiléptica durante la primera fase del estudio, no es posible determinar Lilos
siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos sélo al Divalproato de sodio o a la combinacién con otras
drogas antiepilépticas.
Tabla 4

Eventos adversos informados en > 5% de los pacientes con altas dosis en un estudio controlado de Divalprogt'crc?éﬁéaﬁio cbmo
i monoterapia parda CPC ‘
. Sistema corporal/evento | Altas dosis (%) (n = 131) l Bajas dosis (%) {n = 134)

Generales
Astenia [ 4 21 | 10
t
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Eventos adversos informados en > 5% de los pécieh_!és con altas dosis en un estudio controlado d‘e_ﬁD'iU;Ipro"amto de sodio cor
monoterapia para CPC

" Sistema corporal / evento ] Altas dosis (%) (n=131) | Bajas dosis (%) (n = 134)
Sisterma digestivo

Nauseas 34 26
Diarrea 23 19
Vémitos 23 15
Dolor abdominal* 12
Anorexia 11
Dispepsia 11 10
Sisterria herholinfatico
Trombocitopenia 24 1
Equimosis 5 4
Metabolico/nutriclonal
Aumento de peso g9
Edema periférico 8 3
Sisteria narviosa
' Temblor 57 19
Somnolencia 30 18
Mareos 18 13
Insomnio 15 9
Nerviosismo 11 7
Amnesia 7 4
Nistagmus 7 1
Depresidn 5 4
Sistema resgpiratorio
Infeccidn 20 13
Faringitis 8
_ Disnea 5 1
Piel y faneras
" Alopecia 24 13
Sentidos especiales
Ambliopia { visién borrosa 8 4
Tinnitus 7 1

' La cefalea ocurrid sélo en > 5% de los pacientes del grupo de altas dosis con igual 0 mayor incidencia que en el grupo de bajas dosis

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en mas del 1% pero en menos del 5%/de los
358 pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC.

= Generales: dorsalgia, dolor de pecho, malestar

= Sistema cardiovascular; taquicardia, hipertensién, palpltamones

= Sistema digestivo: aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso
periodontal

=  Sistema hemolinfatico: petequias

= Trastornos metabdlicos/nutricionales: aumento de TGO y TGP.

= Sistema musculoesquelético: mialgia, gacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia

= Sistema nervioso: ansiedad, confusié cha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacion, Isuefios
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anormales, trastorno de la personalidad.
= Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumonia, epistaxis
= Piel y faneras: erupcién, prurito, piel seca.
= Sentidos especiales: perversion dei gusto, visién anormal, otitis media.
s Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea, polaquiuria,
Otras poblaciones de pacientes: Los efectos adversos que se informaron con todas las presentacioneslde

Valproato en ensayos en epilepsia, informes espontaneas, y otras fuentes, se describen a continuacion por
sistema corporal.

Sistema gastrointestinal: Los efectos adversos informados mas frecuentemente en la iniciacion del
tratamiento son nauseas, vomitos e indigestion. Dichos efectos son transitorios y raramente requieren
discontinuacién de la terapéutica. Se ha informado diarrea, calambres abdominales, censtipacion y
trastornos gingivales (principalmente hiperplasia gingival). También han sido informados ancrexia con
pérdida de peso y aumento del apetito con aumento de peso. La administracién de Divalproato de sodio con
capa entérica puede provocar una reduccion de los efectos colaterales gastrointestinales en algunos
pacientes.

La obesidad ha sido también reportada en raras ocasiones en el marco de la experiencia post-
comercializacidn.

Sisterna nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo,
aunque con mayor frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacion habltualr'nente
desaparece con la reduccidn de la otra medicacion antiepiléptica. Se ha observado temblor (posublemente
relacionado con la dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, "manchas delante de
los ojos”, disartria, mareos, confusidn, hipoestesia, vértigo, incoordinacién, deterioro de la memaoria, !
trastornos cognitivos y parkinsonismo con el uso de Valpreato. Se han registrado raros casos de coma en
pacientes que recibian Valproato sole o en combinacion con Fenobarbital. En raras ocasiones se ma festé
encefalopatia con o sin fiebre o hiperamonemia inmediatamente después de instituir la moncterapia ot
Valproato, sin evidencia de disfuncion hepatica ¢ de niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se
ha informado de recuperacién iuego de la discontinuacion de la droga, se registraron casos fatales en
pacientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacenfes del
ciclo de la urea. {ver Advertencias - Trastornos del ciclo de Ia urea y Precauciones). Han habido reportes de
postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, asociada temporalmente con &l uso
de valproato En algunos casoes los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertehcias.
y Precauciones) Atrofia cerebral observadas en nifios expuestos al valproato en el Gtero han conducido a
varias formas de eventos neuroldgicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor. Hhn
sido reportadas malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo. (Ver Precauciones, y Advertencias —
uso en el embarazo).

Dermatolégicos: Se ha observado un aumento transitorio en 1a pérdida del cabello, desérdenes dei cabelic
(tales como textura anormal del pelo, cambios en el colar, crecimiento anormal}, erupcién cutanea,
fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson. Se han replortado
casos aislados de necrdlisis epidérmica téxica, incluyendo un caso fatal en un lactante de 6 meses al que se
le administraba Valproato y otras medicaciones concomitantes. También se ha informado otro caso fatal de
necrolisis epidérmica téxica, en un paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibfa muchas
medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de miiltiples reacciones dermatolégicas
provocadas por farmacos. Se han informado reacciones cutdneas serias con la 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-
comercializacién.

Psiquiatricos: Se han comunicado casos de trastornos emocionales, depresion, psicosis, agresividad,
hiperactividad psicomotora, hostilidad, agitacion, alteracidn en la atencién, comportamientoe anormal,
trastornos en el aprendizaje y deterioro del ¢ofnpogtamiento.
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Musculoesqueléticos: Debilidad. Se han recibido informes de disminucion de la masa ésea, potencualm
derivando en osteoporosis y osteopenia, durante el tratamiento prolongado con anticonvulsivantes, inciuido
Valproato. Algunos estudios han indicado que el aporte suplementario de calcio y vitamina D puede sef
beneficioso para los pacientes que se encuentran en tratamiento crénico con Valproato.

Hematoldgicos: Se han presentado casos de trombocitopenia e inhibicion de la fase secundaria de la
agregacion plaquetaria las que pueden estar reflejadas en alteracién en el tiempo de sangria, petequias,
hematomas, epistaxis y hemorragia (ver Precauciones -Interacciones Medicamentosas). Se han obsendado
casos de linfocitosis relativa, macrocitosis, anemia incluyendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de
folatos, pancitopenia, anemia aplasica, agranulocitosis, hipofibrinogenemia y porfiria intermitente agudd.
También se informé leucopenia, eosinofilia y supresion de la médula dsea.

Hepaticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de las transaminasas (por ejemplo, TGO y TGP) ¥ de
la LDH, las que parecen ser dosis-dependientes. Ccasicnalmente, los resultados de las pruebas de
laboratorio incluyen también aumentos en la bilirrubina sérica y alteraciones en ctras pruebas de la funcion
hepatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencialmente severa (ver Advertengias).

Endécrinos: Hubieron informes de menstruaciones irregulares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefaccion mamaria, tumefaccion de la glandula pardtida, galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutisrho,

virilismo, acné, alopecia con patrén masculino y/o andrégenos aumentados) en pacientes bajo tratamignto
con Valproato. Se ha informado de pruebas anormales de la funcidn tircidea incluyendo hipotiroidisme |(ver
Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuentes de enfermedad ovarica poliquistica. No se ha
establecido una relacion causa/efecto.

Pancredticos: Se han comunicado episcdios de pancreatitis aguda, incluyendo casos fatales, en pacie:‘ﬂes
tratados con Valproato (ver Advertencias).

Metabdlices: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secrecion inadecuada de hormecna
antidiurética. Se han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principaimente en nifios. Se ha
informado concentraciones disminuidas de carnitina aunque su relevancia clinica no se ha establecido| Se
ha informado de hiperglicinemia (concentracion plasmatica elevada de glicina), la que fue asociada coh la
muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetdsica preexistente.

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

Sentidos Especiales; Pérdida de la audicién reversible o irreversible; no se ha establecido una relacion
causalefecto. También se informé otalgia.

Neoplasias benignas. malignas e inespecificas (incluyendo quistes v pélipos): Sindrome Mielodisplasic

Trastornos respiratorios, toracico y mediastinicos: Derrame Pleural
Otros: Se ha informado reaccidn alérgica, anafilaxis, edema de las extremldades lupus eritematoso, ‘L
nia,

rabdomidlisis, deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor 0seo, incremento de la tos, neum
otitis media, bradicardia, vasculitis cutanea, fiebre e hipotermia.

Informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas

Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el maonitoreo continuo de la relacidon beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a
los profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de reaccién adversa a través del sistema de

presentacion de informes nacionales,
INFORMACION PARA LOS PACIENTES

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

o

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser informados de los signos y sintomas asociados con la
encefalopatia hiperamoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberdn, a su vez, informar al médico
tratante en caso de que apareciera alguno i
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depresores del mismo (por ejemplo,: alcohol), se aconsejara a los pacientes evitar actividades riesgo?as?!? Em\*_‘}

---------

tales como conducir automéviles u operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de gue la droga nojles

provoque somnolencia.
Bado que el Divalproato de scdio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las

mujeres en edad fértil que consideren la utilizacion de Divalproato de sodic deberan ser advertidas acerca

de los riesgos con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

Se han notificado casos raros de residuos del medicamento en las heces, algunos de los cuales se
produjeron en pacientes con trastornos gastrointestinales anatémicos (incluida ileostomia o colostomia) o
funcionales con tiempos de transito Gl cortos. En algunos informes, los residuos del medicamento se
produjeron en el contexto de la diarrea. Se recomienda controlar los niveles plasmaticos de valproato en
pacientes que presenten residuos del medicamento en las heces y el estado clinico de los pacientes. S
estuviera clinicamente indicado, podra considerarse el tratamiento alternativo

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis de Valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco, hipotensién y colapso/shock
circulatorio y coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes que se
recuperarcn de niveles de Valproato de hasta 2120 meg/ml.

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de valproato puede dar lugar a hipernatremia
cuando se toman en sobredosis.

En los casos de sobredosificacion, la fraccion de droga no unida a la proteina es alta, y la hemodialisis|o la
hemodialisis junto con hemoperfusién puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado gastnco
0 la emesis variaran segun el tiempo transcurrido desde la ingestion del farmaco. Se deberd aplicar mefdldas
generales de apoyo prestando particular atencién 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

Naloxona tedricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Vaiproato, deberd emplearse

con precaucién en pacientes con epilepsia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas 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 Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555
= Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202
= Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
CONSERVACION
Se recomienda conservar los comprimidos de Valcote entre 15y 30 ° C.

PRESENTACION

Valcote, en sus distintas concentraciones, se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 500 y|1000

comprtimidos, las dos dltimas presentaciones para USQO HOSPITALARIO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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INFORMACION PARA ELPACIENTE

VALCOTE 125, 250 y 500 mg
DIVALPROATO DE SODIO

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este met
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerla
- Sitiene alguna duda, consulte con su médico

dicamento,

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque presenten

los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si experimenta cualguier efecto adverso mencionado o no en esta

Informacidn para el paciente.

1 - QUE ES VALCOTE DIVALPROATO DE SODIO COMPRIMIDOS Y PARA QUE SE UTILIZA

‘Es un medicamento anticonvulsivante y estd indicado para el tratamiento de la Epilepsia

como tratamiento Unico y combinado en pacientes con crisis parciales complejas que ocurrar
asociadas con otro tipo de crisis. El Divalproato de sodio también esta indicado como tratami
o combinado en el tratamiento de las crisis de ausencia simples y complejas en pacientes, y c
adyuvante en pacientes con crisis multiples que incluyen crisis de ausencia.

Valcote Comprimidos estd indicado para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe ev

aisladas o
ento Unico .
omo

Valcote Comprimidos esta indicado también para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el
trastorno bipolar.

dencia que

avale la utilidad del Divaiproato de sodio en el tratamiento del episodio agudo de este tipo de cefalea.

2 — QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON VALCOTE DIVALPROAT(
COMPRIMIDOS

ODIO COMPRIMIDOS si:

No debe recibir VALCOTE DIVALPROATCY )

I / D/Sergio German Shiroma
f o-Director Técnico - Apoderado
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El Divalproato de sodio no debera administrase a pacientes con enfermedad hepatica o|disfuncion
hepética significativa.
El Divalproato de sodio estd contraindicado en pacientes con conoacidos trastornos del ciclo de la urea.

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 esta contraindicado en paciente con porfiria.

El divalproato de sodio estad contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitecondriales
causadas por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome (de Aipers -
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

Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recjbian 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 con40 malestar
general, debilidad, letargo, edema facial, anorexia y vémitos. En pacientes epilépticos tambien se podra
perder el control de las crisis. Los pacientes deberdn ser estrechamente vigilados para detectar la
aparicion de estos sintomas. Deberan realizarse pruebas de la funcién hepatica antes de la terapéutica y
a intervalos frecuentes durante la misma, especialmente en los primeros seis meses de tratamiento.

Deberd observarse precaucion cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de
hepatopatia. Los pacientes que reciben politerapia anticonvulsivante, los nifios, aquellos cor] trastornos
metabélicos congénitos, aquellos con severos trastornos convulsivos acompafiados de retardo mental y
aquellos con enfermedad cerebral orgdnica pueden constituir un grupo de particular| riesgo. La
experiencia indica que los nifios menores de dos afios presentan un riesgo considerablemente mayor de
hepatotoxicidad fatal.
Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a los riesgos. Hasta el momenta no se han
realizado estudios con Valproato de sodio en nifios menores de 2 afios.
La droga deberéa suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncion hepatica
significativa. En algunos casos, la disfuncién hepatica ha progresado a pesar de haberse inte rrumpido la
administracién de la droga.
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Tu
El Valproato de Sodio estd contraindicado en pacientes que tienen enfermedades mitoeondriales

causadas por mutaciones en el ADN de la polimerasa gamma (POLG; por ejemplo, Sindrome de Alpers -
Huttenlocher) y en nifios menaores de dos afios de edad en los que se sospecha que tienen un trastorno

relacionado con la POLG.

Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis.

Saomnolencia en ancianos: En los pacientes de edad avanzada, la dosificacion debera incremeptarse mas

paulatinamente, con monitoreo periddico de la ingesta de liquidos y nutrientes, des

hidratacion,

somnolencia y de otros episodios adversos. Se debera considerar la reduccion de la dosis o |a suspension

de Valproato en pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes ¢
somnolencia.

an excesiva

Trombacitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepaticas;elevadas y

trombacitopenia [Ver Precauciones]) puede ser dosis-dependiente.

Trastornos del ciclo_de la urea: Se han informado casos de encefalopatia hipleramoniémica, 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 la ornitina transcarbamilasa

ideas suicidas: Se ha reportado un incremento del riesgo de conducta o pensamientos de suicidio

tratados con antiepilépticos para cualquiera de las indicaciones. Los comportamientos que generen greocupacion -

deben ser informados inmediatamente al médico.

Interacciones con _antibidticos carbapenémicos:

Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem

 Conducta e

en pacientes

Imipenem,

Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas del Acido Valproico a niveles subteraszuticos, y en

consecuencia producir pérdida del control de las convulsiones.

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 to

oleren debido

a su alto potencial teratogénico y riesgo de trastornos en el desarrollo en los bebés J:xpuestos al

valproato durante la gestacion. El beneficio y el riesgo se deben considerar cuidado

samente 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 gueda em

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el trata

informadas de los riesgos asociados con el uso de Divalproato de sodio durante el embarazo.

PRECAUCIONES
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Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenia {Ver Advertencias), inhibli idn.de1a

segunda fase de la agregacién plaquetaria y anormalidades en los parametros de coagulacion (por
ejemplo, fibrinégeno bajo), se recomienda realizar pruebas de coagulacidn y recuentos pllaquetarios
antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares durante el misrmo. En los pacientes tratados con
Valcote, se recomienda controlar el recuento de plaquetas y los parametros de coagulacién antes de ser

sometidos a procedimientos quirdrgicos.

Se ha informado de alteraciones en las pruebas de |a funcion tiroidea asociadas con la administracion de

Valproato. Se desconoce su significado clinico.

Reaccion de hipersensibilidad multiorgénica: Se han informado reacciones aisladas de hipersensibilidad
multiorganica. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente,

aungue no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupcidn asociadas con com
otros sistemas organicos.

Dromiso de

Otras manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis, pruebas anormales de la
funcién hepatica, anomalias hematoldgicas {por ejemplo, eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia),

prurito, nefritis, oliguria, sindrome hepatorrenal, artralgia y astenia.

Si se sospechara esta reaccidn, se deberd discontinuar el Vaiproato e iniciar un tratamiento alternativo.

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion con la terapia con Di

valproato y

puede presentarse aun con tests de funcion hepdtica normales. En pacientes que desarrollen letargia y
vomitos inexplicados o cambios en el estado mental, deberd considerarse la ercefalopatia

hiperamoniémica por io que deberan medirse los niveles de amonio.
Asimismo, deberd considerarse la hiperamoniemia en pacientes con hipotermia.

Hiperamoniemia y encefalopatia asociada con el uso concomitante_de Topiramato: La administracion

concomitante de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemi
encefalopatia en pacientes que habian tolerado cada una de las drogas por separado.

a con o sin

Los sintomas clinicos de la encefalopatia hiperamoniémica a menudo incluyen alteraciones agudas en

los niveles de conciencia y/o funcién cognitiva con letargia o vémitos.

En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen luego de la interrupcidn de cualg
drogas.

liera de las

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencional de la temperatura

corporal por debajo de 35°C.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa
irreversible, asociada temporalmente con el uso de valproato. Las funciones motoras y
pacientes con valproato debe ser monitoreadas rutinariamente y la droga debe ser discont
la presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral.

Carcinogénesis, mutagénesis, dafio a la fertilidad

M&)
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Carcinogénesis: Se desconoce el significado de los hallazgos en animales para los seres hum
Mutapgénesis: El Valproato no demostrd ser mutagénico en un ensayo bacteriano in vitro.

Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarroilo testicular, la produccion espermatica

o sobre la fertilidad en seres humanos.
Embarazo: Embarazo Categoria D.

Lactancia: El Valproato se excreta en la leche materna. Se han informado concentraciones d
de las concentraciones séricas en la leche materna. Se desconoce su efecto sobre el iactante

el 1 al 10%
.| Se debera

considerar la discontinuacion de la lactancia cuando se administre Divalproato sédico a mujeres en este

periodo.

Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nifios de menos de dos afios estan expuestos a
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal. Los beneficios terapéuticos deberan ser
evaluados frente a los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que la incidencia de
hepatotoxicidad fatal en pacientes de mas de dos afios decrece considerablemente a medida que

aumenta la edad.

La seguridad y ia eficacia de Valcote para el tratamiento de la mania aguda no han sido estudiadas en.
individuos menores de 18 afios. La seguridad v la eficacia de Valcote para la profilaxis de la imigrafia no

han sido estudiadas en individuos menores de 16 afios.

Pacientes geridtricos: No se dispone de suficiente informacién como para avalar la segurida
de Valcote en la profilaxis de las migrafias en pacientes de mds de 65 afios.

Un estudio en pacientes geridtricos con demencia reveld somnolencia relacionada con
suspension del tratamiento debido a somnolencia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La siguiente lista proporciona informacién respecto del potencial de influencia de varias me
comunmente recetadas sobre la farmacocinética del Valproato. Esta lista no estd completa
estarlo nunca ya que continuamente se estd informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observado una interaccion potencialmente significativa

Aspirina, Felbamato, Antibidticos carbapenémicos, Rifampicina, Inhibidores de la prot

d y eficacia

la droga y

adicaciones
y no podria

£dsa como

lopinavir, ritonavir disminuyen el nivel en plasma de valproato cuando son administrados

conjuntamente. ,
Colestiramina - La colestiramina puede conducir a una disminucion en el nivel en plasma d

cuando son administrados conjuntamente.

Drogas con las que no_se han observado interacciones o con probable interaccién clinic

e valproato

amente no

significativa:
Antiacidos, Clorpromazina, Haloperido!, Cimetidina y Ranitidina.

interaccién potencialmente_significativa en presencia_del

Drogas con las que se ha observado ury

Valproato
{ ]
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Amitriptilina, Nortriptilina, Carbamazepina, Clonazepam, Diazepam, Etosuximida, La

motrigina,
Fenobarbital, Fenitoina, Primidona, Propofal, Tolbutamida, Topiramato, Acetazolamida, Warfarina,
Zidovudina, Quetiapina.

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

significativa
Acetaminofeno {paracetamol), Clozapina, Litio, Lorazepam, Olanzapina y Rufinamida.
Anticonceptivos estercides orales: La administracién de una dosis Unica de Etinilest

mcg)/Levonorgestrel (250 mcg) a 6 mujeres tratadas con Valproato (200 mg dos veces por dia
meses no reveld interacciones farmacocinéticas.

Embarazo y Lactancia

El Divalproato de sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en ec

radiol {50

durante 2

ad fértil y

mujeres embarazadas a menos que otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren. Las rlnujeres 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 Lalternativo

apropiado antes de la concepcidn, si es posible.

Riesgo de Exposicion durante el embarazo relacionadeo 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 asgcia con un

mayor riesgo de malformaciones congénitas que la monoterapia con valproato.

Riesqgo en el recién nacido

- Se han comunicado muy raramente casos de sindrome hemorrdgico en los recién nacidos cuyas
madres han tomado valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorrégico se relaciona con

trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o a una disminucion 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.

- £l sindrome de abstinencia (tales como en particular, agitacién, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones y trastornas de la
,alimentacién) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproato durante el

Gltimo trimestre de su embarazo.

Lactancia Materna
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El valproato se excreta en la leche humana con una concentracion que varia de 1% a 10% d
niveles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematologicos en los recién naci
amamantados/behés de las mujeres tratadas.

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

Fertilidad -

Se ha informado de amenorrea, ovario poliguistico y el aumento de los niveles de testosterona en las
mujeres que usan valproato. La administracion de valproato también puede perjudicar la fertilidad en
los hombres.

3 - COMO SE ADMINISTRA VALCOTE DIVALPROATO DE SODIO COMPRIMIDOS

Los comprimidos de Valcote se administran por via oral y deben ingerirse enteros, sin masticar,

Respecto de la dosificacion deberd respetar la dosis que le indicod su médico tratante y la misma varia
segln el cuadro clinico y caracteristicas del paciente.

4 - POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

En el tratamiento de la mania: La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue de
sobre la base de los datos combinados de dos estudios clinicos controlados con placebo lleva
con Divalproato de sodio en el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastor

terminada
os a cabo
o bipolar.

Las reacciones adversas fueron habitualmente de severidad leve o moderada, pero a veces fueron lo
suficientemente serias como para interrumpir el tratamiento. Aquellos episodios adversos informados
por los pacientes cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue mayor del 5% vy
mayor de la del grupo de placebo, o donde la incidencia en el grupo tratado con Divalproatp de sodio
fue significativamente mayor que en el grupo de placebo. Los vémitos fueron el Unico episodio
informado por un nimero significativamente {p < 0.05) mayor de pacientes tratados con Divalproato de
sodio que con placebo. Se enumeran los siguientes: nauseas, somnolencia, maregs, vémi‘ as, lesion
accidental, astenia, dolor abdominal, dispepsia, erupcién, dorsalgia, cefalea, dolor inespecifico,
constipacion, diarrea, temblor y faringitis.

Ademds se registraron los siguientes episodios adversos en mas del 1% pero no més del 5% de los 89
pacientes tratados con Divalproato de sodio en estudios clinicos contralados: Generales: dolér toracico,
escalofrios, escalofrios y fiebre, fiebre, quistes, infecciones y rigidez de cuello. Sistema cardlovascular
hipertensién, hipotensién, palpitaciones, hipotension postural, taquicardia y vasodniatacno'n. Sistema
digestivo: anorexia, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, glositis, absceso periodontal.
Sistema hemolinfitico: equimosis. Trastornos metabdlicos/nutricionales: edema, edema periférico.
Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres en las piernas, contracciones espasmoadicas.
Sistema nervioso: suefios anormales, marcha anormal, agitacién, ataxia, reaccion catatonica,|confusion,
depresion, diplopfa, disartria, alucinggipnes, hipertonia, hipoquinesia, insomnio, |parestesia,
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hiperreflexia, discinesia tardia, trastornos del pensamiento, vértigo. Sistema respiratorio: disﬂg ,L'Hﬁ'ltis.
Piel y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupcién maculapapuiosa,
seborrea. Sentidos especiales: ambliopia, conjuntivitis, sordera, sequedad ocular, otalgia, dolor ocular y
tinitus. Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

En el tratamiento de la migrafia: Los episodios adversos informados por los pacientes de los estudios
controlados con placebo cuya incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue superior al 5%
y superior a la del tratado con placebo. Se enumeran los siguientes: nduseas, dispepsia, diarrea,
vomitos, dolor abdominal, aumento del apetito, astenia, somnolencia, mareos, temblor, aumento de
peso, dorsaigia, alopecia, dolor inespecifico, sindrome gripal y faringitis.

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron informados en mas del 1% pero en no mas del 5%
de los 202 pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios clinicos controlados: Generales:
dolor pectoral, escalofrios, edema facial, fiebre y malestar. Sistema cardiovascular: vasodilatacion.
Sistema digestivo: anorexia, constipacién, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespecifico)
y estomatitis. Sistema hemolinfitico: equimosis. Trastornos metabdlicos /nutricionales: edema
periférico, TGO y TGP elevadas. Sistema musculoesquelético: calambres en las piernas y mialgja. Sistema
nervioso: suefios anormales, amnesia, confusion, depresion, labilidad emocional, insomnio, nerviosismo,
parestesia, trastornos del habla, trastornos del pensamiento y vértigo. Sistema respiratorio: aumento de
la tos, disnea, rinitis y sinusitis. Piel y faneras: prurito y erupcién. Sentidos especiales: co{njuntivitis,
trastornos auditivos, perversién del gusto y tinnitus. Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y
hemorragia vaginal.

En el tratamiento de la epilepsia: Crisis parciales complejas {(CPC): basado en un estudio controlado
contra placebo de terapéutica adyuvante de crisis parciales compiejas, el Divalproato del sodio fue
generalmente bien tolerado siendo los efectos adversos de leves a moderados en se\«leridad. La
intolerancia fue la razon primaria de discontinuacion en los pacientes tratados con Divalproato de sodio
{6%) comparado con un 1% de los pacientes tratados con placebo. La tabla 3 enumera los efectos
adversos emergentes del tratamiento informados en > 5% en pacientes tratados con Divalproato de
sodio y para los que la incidencia fue mayor que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra
placebo de terapia adyuvante para el tratamiento de CPC. Dado que los pacientes tambi¢n estaban
tratados con otras drogas antiepilépticas, no es posible determinar en la mayoria de los ¢asos si los
siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos al Divalproato de sodio solamente o la c$mbinaci6n
con otras drogas antiepilépticas. Se reportaron los siguientes: cefalea, astenia, fiebre, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, anorexia, dispepsia, constipacion, somnolencia, temblor, mareos, diplopia,
visibn borrosa, ataxia, nistagmus, labilidad emocional, anormalidades del pensamiento, amnesia,
sindrome gripal, infeccién, bronquitis, rinitis, alopecia y périda de peso.

Los efectos adversos emergentes del tratamiento infarmados en el grupo de Divalproato a altas dosis, y
para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo de dosis bajas, en un estudio coptrolado de
monoterapia con Divalproato de sodio para CPC. Dado que a los pacientes se les estaba discontinuando
otra droga antiepiléptica durante la primgra/fase del estudio, no es posible determinar si los siguientes
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efectos adversos pueden ser atribuidos sdlo al Divalproato de sodio o a la combinacién con otras-drogas

antiepilépticas. Y se enumeran: astenia, nduseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, anarexia, dispepsia, .

trombocitopenia, equimosis, aumento de peso, edema periférico, temblor, somnolenciaj mareos, o
insomnio, nerviosismo, amnesia, nistagmus, depresién, infeccidon del sistema respiratorio, |faringitis,
disnea, alopecia, visidon borrosa, tinnitus y cefalea. -

BCr
Quettidy %

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en mas del 1% pero en menos del 5% de
los 358 pacientes tratados con Divalproato de sodio en los estudios controlados de CPC. Generales:
dorsalgia, dolor de pecho, malestar. Sistema cardiovascular: tagquicardia, hipertensidn, palpitaciones.
Sistema digestivo: aumento del apetito, flatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso
periodontal. Sistema hemolinfatico: petequias. Trastornos metabdlicos/nutricionales: aumento de TGO
y TGP. Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia.
Sistema nervioso: ansiedad, confusidon, marcha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacion, suefios |
anormales, trastorno de |la personalidad. Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada, neumonia,

epistaxis. Piel y faneras: erupcién, prurito, piel seca. Sentidos especiales: perversion del gusto, vision '
anormal, otitis media. Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenorrea,

polaquiuria.

Se han reportado eventos adversos en poblaciones especiales, para mas informacion
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 la relacion 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 DIVALPROATO DE SODIO COMPRIMIDOS
{
Se recomienda conservar los comprimidos de Valcote entre 15y 302 C.

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 |
|
i
|

PRESENTACIONES:
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50, 500 y 1000 comprimidos, las dos Gltimas presentaciones para USO HOSPITALARIO.

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

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

mas cercano o comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

= Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Bueno.s 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 — Teléfano: (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 autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.638 - Elaborado por
Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 12° (C1001AFB) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero
Allan - Partido de Florencio Varela - Directora Técnica: Moénica E. Yoshida - Farmacéutica

Fecha de dltima revision: Mayo 2016
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