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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afo de las Energias Renovables

Disposicién
Nimero: DI-2017-9967-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-006572-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006572-17-1 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Aiimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto: VALCOTE -
DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS o
RECUBIERTOS, DIVALPROATO DE SODIO 125 mg — 250 mg y 500 mg, autorizado por =
Certificado N° 38.638. i

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decre: =
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencic:
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreiz
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 20135.

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

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-
18420543- APN-DERM#ANMAT, para la Especialidad Medicinal denominada: VALCOTE -
DIVALPROATO DE SODIO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS, DIVALPROATO DE SODIO 125 mg — 250 mg y 500 mg, propiedad de la
firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA. S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 38.638 cuande 2]
mismo se presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrezz
de la presente disposicién conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccion de Gestién 3z
Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-006572-17-1

Digitaily signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.09.15 09:31:59 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica

Digttally signod by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seralNumber=CUIT
30715117564

Cate: 2017.09.15 09:32:03 -03'00"
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PROYECTO PROSPECTO

VALCOTE 125, 250 y 500 mg
DIVALPROATO DE SODIO

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta - Industria Argentina

COMPOSICION
Valcote 125 -Lista N° 6212: Cada comprimido recubierio contiene: Divaiproatc sodico (equivalente a 125
mg de Acido Valproico) 134,55 mg, Silicagel, 42,500 mg; Aimidon pregelatinizado, 25,000 mg; Povidona,
16,625 mg; Didxido de titanic, 1,530 mg; Taico, 6,850 mg: Fizato Ge hidroxipropi'metilcelulosa, 27,250 mg;
Monogiicéridos diacetilados, 2,725 mg; Coloranie rojo punzs 4R laca, 0,22C mg; Vainillina, 0,315 mg.
Valcote 250 -Lista N° 6214: Cada comprimide recubierto contiene: Divaiproato sédico (equivalente a 250
mg de Acido Valproico) 268,06 mg, Silicagel, 85,200 mg; Aimidon pregelatinizado, 50,000 mg; Povidona,
33,875 mg; Didxido de titanio, 4,483 mg; Taico, 15,088 mg, Fialaio de higroxipropilmetiicelulosa, 34,500 mg;
Monoglicéridos diacetilados, 3,450 mg; Colorante amariilo FD&C N° faca aluminica, 0,260 mg; Vainillina,
0,510 mg. ' ‘ ' :

Vaicote 500 -Lista N° 6215: Cada comprimido recubierto contiene: Divalproato sédico (equivalente a 500
mg de Acido Valproico) 538,1 mg, Silicagel, 170,000 mg; Almidén pregeiatinizado, 100,000 mg. Povidona,
67,750 mg; Di6xido de titanio, 8,464 mg; Taico, 30,175 mg; Ftalato de hidroxipropilmetiicelulosa, 60,000 mg;
Monogficéridos diacetilados, 6,000 mg; Colorante rojo punzo 4R faca, 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 Unice y combinado en pacientes con crisis parciales
complejas que ocurran aisladas o asociadas con otro tipo de crisis. Ei Divalproato de sodio también esta
indicado como tratamiento tinico 0 combinado en el tratamiento ce las crisis de ausencia simples y
complejas en pacientes, y como adyuvante en pacientes con crisis muitipies que incluyen crisis de ausencia.

La ausencia simple se define como una muy breve obnubilacion de! sensoric ¢ pérdida del conocimiento
acompariada por ciertas descargas epilépticas generalizadas sin otros signos clinicos detectables. Se
emplea el término de ausencia compleja cuandc también se encuentran presentes otros signos.

Mania

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

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

La eficacia de Valcote fue establecida en estudios de tres semanas de duracion con pacientes que cumplian -
con los criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que estaban internados por mania aguda.

La seguridad y eficacia de Valcote en el tratamiento prolongado de la mania, es decir, durante mas de tres
semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los
medicos que elijan Valcote para su empleo por periodos prolongados deberan evaluar continuamente ia
utilidad a largo plazo del farmaco para el paciente en particular.

Migrana

Valcote Comprimidos esta indicado para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe evidencia que
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avale la utilidad del Divaiproato de sodic e &! frataniente ¢ spiscic agudo de este tipo de cefalea.
Debido a que el Acido Valproico puede s&r perjudicizi parg s, fets, ei Divalproato de Sodio no debera ser
onsiderado para su empieo en mujeres cor poteisial e guedar ebarazadas a menos gue el farmaco sea
esencial para el manejo de su condicidn mécica {¥ar Precz.cones, v Advertencias — Mujeres en Edad
Feértil). El Divalproato de Sodio esta contraindicado durarite el-embaraze en mujeres que recibian
tratamiento para profilaxis de migrafia (Ver Precauciones, y Advertencias — uso en el embarazo).

FARMACOLOGIA CLINICA . ; - :

Ver Advertencias para consideraciones referentes & cases fatales de disfuncion hepatica.

Mecanismo de Accién y Farmacodinamia: £l Divalpreato de sodio se disocia a ion Vaiproato en el tracto
gastrointestinal. Aun no se ha establecido el mecanismo por el cyai el Valproato ejerce su accion
terapéutica. Se ha sugerido que su actividad antiepileptica s2 debe a concentracicnes cerebrales
aumentadas de Acido gama-aminobutirico (GAEA). S .

Farmacocinética

Absorcion/Biodisponibilidad: Dosis orales equivaienias g2 preductos conteniendo Divalproato de sodio

~{Valcote) y capsulas conteniendo Acido Vaiproice {Depaikens) administran sisttmicamente cantidades
equivalentes de i6n Valproato. Si bien el incice ¢e abisorcies; del ion Yalproato puede variar segun la
formuiacién administrada (liquida, sélida o sprinkle;, las cangiciones de 150 {por ejemplo, en ayunas o
posprandial) y el métode de administracion {por gjemplo, sea que el contenido de la capsula se espolvoree
sobre ia comida o se ingiera intacta), estas diferencias seran de escasa importancia clinica bajo las
condiciones de estado de equilibrio alcanzadas coiv el Uso cronico para el tratamiento de ia epilepsia. Sin
embargo, al iniciar el tratamiento, es posible que existan, diferencias importantes en 1a Tmaxy Cmax entre l0s
diferentes farmacos que contienen Valproato. Por ejempio, en estudios de dosis unica, et efecto de la
alimentacién infiluyé mas sobre el indice de absorcion dej comprimido (aumento en la Tmax de 4 @ 8 horas)
que sobre el de las capsulas sprinkie {aumento en i3 Tmex d& 3.3 3 4.8 horas).

Mientras que el indice de absorcion desde ‘el tracte gastrointestinal v 1a fiuctuacion en las concentraciones
plasmaticas de Valproato varian segln el régimen posaidgico y la formulacion, es poco probable que se vea
afectada la eficacia del Vaiproato como anticonviisivante cugnda se lo emplea en forma cronica. La
experiencia con regimenes posologices de 1 a 4 tomas diarias y los estudios en modelos de epilepsia en
primates en los que se utilizé un ritmo de infusion constante, indizan que la biodisponibilidad sistémica diaria
total (grado de absorcion) es el principal determinante def controk de las convulsiones, y que las diferencias
en las relaciones de las concentraciones plasmaticas 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 @ antimigranaso. :

La coadministracion de productos orales conterigndo Vaipoato con las comidas y el reemplazo entre las
distintas formulaciones de Divalproato de sodin v Acido Vaiproico rio debera provocar probiemas clinicos en
el manejo de los pacientes epilépticos (ver Posclegiz y Forma dé Administracion). Sin embargo, cualquier
variacion en la posologia o el agregado o interrupcién de medicaciones concomitantes normalmente
deberan ser acompafiados por un estrecho mernitoreo del estado clinico y de las concentraciones
plasmaticas de Vaiproato. '

Distribucion:

Unién a las proteinas: La unién del Valproato a as proteinas plasmaticas depende de ia concentracion, y la
fraccion libre aumenta desde alrededor de! 10% a 40 mcg/mi hasta el 18.5% 2 130 mcg/mi. La unién del
Valproato a las proteinas se ve reducida en los ancignos, €n pacientes con hepatopatias cronicas, pacientes
con insuficiencia renal y en presencia de otras ¢rogas (por ejemplo, Aspirina). Por el contrario, el Vaiproato
puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas (por ejemplo, Fenitcina, Carbamazepina,
Warfarina y Tolbutamidaj (ver interacciones Medicamentosas).
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Distribucion en el SNC: Las concentraciones de Vaiproato en el “qutdo cefaicrraguideo se aproximan at
concentraciones libres en el plasma (alrededor dei 10% =e s concentracién nial).

Metabolismo:

El Vaiproato es metabolizads casi en su totalidad por el higado. [En los pacientes adultos que reciben
monoterapia, el 30-50% de una dosis admiristrada aparece en la orina como conjugado glucurénico. La otra
via metabolica principal es la beta-oxidaciér en las mitogondrias, lo'que generalmente representa mas del
40% de la dosis. Normalmente, menos del 15-20% de {a dosis e eliminada por otros mecanismos
oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta i'ntacta en ia orina.

La relacion entre la dosis y la concentracion totai de Valproaic es no lineal, la concentracion no aumenta en
forma proporcional a la dos is, sino que aumenta &n menor grado debido a la saturacion de los sitios de
unién a las proteinas plasmaticas. La cinética de ia droga no unida es lineal.

Eliminacién:

El clearance plasmético medio y ei volumen de gistribucién del Valproato totai son de 0,56 I/h/1,73 m2y de
11 litros/1,73 m?, respectivamente. El clearance pilasmatics medio y el volumen de distribucion del Valproato
libre son de 4,6 1/h/1,73 m?y de 9,2 /1,73 mZ La vida megiia terminal promedio dei Valproato como
monoterapia 0scilo entre 9 y 16 horas después de la administracion oral de 250 mg. a 1g.

Los estimados citados se zplican principalmente a pacientes que' no reciben drogas que afectan los
sistemas enzimaticos de! metabolismo hepatico. Por ejempis, los pacientes que reciben dregas
antiepilépticas enzimo-inductoras (Carbamazepina, Fenitcina y Fenobarbitai) depuraran al Valproato mas
rapidamente. Debido a estos cambios en el clearance de: Vaiproato, se debera intensificar el monitoreo de
las concentraciones antiepiiépticas cuando se agregan o retiran farmacos antiepilépticos concomitantes.

Pobiaciones Especiales

Neonatos: Dentro de los primeros dos meses de vida, i0s #ifios presentan una capacidad marcadamente
disminuida para eliminar el Vaiproato en comparacion con los nifos mayores y los adultos. Esto se debe al
menor clearance (quizas por el desarrolic demoradc del sistema de ia glucuroniltransferasa y otros sistemas
enzimaticos comprometidos en la eliminacion dei Vziproats) y al mayor volumen de distribucion {en parte
por la unién disminuida 2 las proteinas plasmaticas). Por ejzmplo, en un estudio, fa vida media en los nifios
de menos de 1 dias de vida oscilo entre 10 y 67 horas en comparacion con un rango de 7 a 13 horas en
ninos mayores de 2 meses. :

Ninos: Los pacientes pediatricos (por ejemplo, entre 3 meses y 10 afios) poseer un 50% mas de clearance,
expresado por pesc (es decir, mi/min/kg), que los adultes Los nifios mayores de 10 afios presentan
parametros farrnacocinéticos similares a los de los gadulins.

Ancianos: La capacidad de os pacientes anosos (rango etario: 68 a 89 afos) para eliminar al Valproato ha
demostrado ser reducida en comparacion con la d= los adultos jévenes (entre 22 y 26 afos). El clearance
intrinseco esta reducido en un 39%; ia fraccion libre de Vaips cato_esta aumentada en un 44%. Por
consiguiente, se debera reducir la dosificacion inicial en los ancianos (ver Posologia y Forma de
Administracion). : ‘

Sexo: No existen diferencias en el clearance de la fraccion iiove, éjustado segun el area de superficie
corporal, entre hombres y mujeres (4.8+0.17 y 4.7+0.07 i/h por 1.73 m?, respectivamente).

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

Hepatopatia (Ver Contraindicaciones y Advertencias): Lz enfermedad hepatica aitera ia capacidad para
eliminar al Valproato. También esta ascciada con menores concentraciones de albumina y mayores
fracciones libres (aumento de 2 a 2.5 veces) de Valproaiae. #or consiguiente, & monitoreo de las
conceniraciones totales puede ser engafioso ya gue las cencentraciones libres pueden ser muy elevadas en
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pacientes con hepatopatia, mientras que las concentraciches totzles pueden parecer normales.

Nefropatias: Se ha informado de \na ligera reduscisn (279}

opatias { &n el ciearance de Valproato libre en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creafinina < 15 ;')rnl/; in emdargo, ia hemediaiisis generalmente
reduce las concentraciones de Valproato en airecedor del 24%. Por lo tanfo, no sera necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia renal. £ esies pacientes, la unidn a ias proteinas se ve
considerablemente reducida, por lo que el menitoreo de iz zRnceniraciones iotales puede llevar a
conclusiones errdneas. S

Niveles Plasmaticos y Efecto Clinico: La reiacion eiire concentracion plasmética y respuesta clinica no esta
bien documentada. Un factor contribuyente es fa inion ric tneal y concentracién-dependiente del Valproato
alas proteinas, io que afecta al cleararice de ia droga. Por io tanto, el monitersa de la concentracion sérica
totai de Valproato no constituye un indice confiabie de les tinos bioactivos de Vaiproato. Por ejemplo, debido
a que la union del Vaiproate a las proteinas plasmaéticas depende de Ia concentracion, la fraccion libre
aumenta desde aproximadamente 10% a 40 racg/mi hasta 18.5% a 130 mcg/ml. En los ancianos, en los

pacientes hiperlipidémicos y en aquélios con enfermedad hepatica y renal,"las fracciones libres son mas
elevadas de lo previstc.

Epilepsia: ComUinmente, se considera que el rango terapeutico en ia epilepsia es de 56 a 100 mcg/m! de
Valproato total, a pesar de que algunos pacientes pueden ser coritrolados con concentraciones plasmaticas
menores 0 mayores. ' . :

Mania: En estudios. clinicos conirolados con placebo en maniz aguda, los pacientes fueron dosificados
hasta alcanzar la respuesta clinica con concentraciones piazimaticas minimas de entre 50 y 125 mag/mi (Ver
Pesologia y Forma de Administracion). ~ ’

POSGLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

Epilepsia: El Divalproato de sedio ha sido indicado como monoterapia y como terapia adyuvante en las
convulsiones parciales complejas (CPC) en adultos y nifios mayores de 10 afos, y en crisis de ausencia
simples y compiejas en adultos y adolescentes. Come la desificacion de Divalproato de sodio es titulada en
forma creciente, las concentraciones de Fenobarbital, Carbairiazepina y/o Fenitoina pueden verse afectadas
(Ver Interacciones Medicamentosas). o : ‘

Crisis parciales complejas (CPC): para adultos y nifios de 10 5 mas afos.

Moncterapia (terapia inicial): El Divalproato de scdic no ha sido estudiado sistematicamente como terapia
inicial. Los pacientes iniciaran el tratamiento en dosis de 1C a2 15 mg/kg/dia. La dosificacion serd
incrementada de 5 a 10 mg/kg por semana hasta alcanzar Jz respuesia clinica opiima. Cominmente 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
ferapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcgimil). No se pueden realizar recomendaciones referentes a
la seguridad del uso de Valproato a dosis por-encima de 3 mg/kg/dia. :

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamenie a concentraciones totales minimas de
Valproatc por ericima de 110 meg/m! en muiéres y 135 megimi en hombres. E! beneficio de un mejor control
de las crisis con mayores dosis debera ser evaluads conira la posibilidad de una mayor incidencia de
reacciones adversas.

Cambio a monoterapia: Los pacientes deberan iniciar el iratamiento 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 optima. Habituaimente
esta respuesia se alcanza con dosis diarias por debgjo de 80 mg/kg/dia: Sila respuesta no fuese alcanzada
deberén medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan dentro del rango terapéutico usuaimente
aceptado (50-100 mcg/ml). No se pueden reaiizar recomendaciones respectc a la seguridad del uso de
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Valproato a dosis por encima de los 60 mg/kg/dia. La dosificacion de las drogas antiepiiepticas
concomitantes puede ser reducidas habitualinente en apreximadamente el 25% cada 2 semanas. Esta
reduccion puede iniciarse junto con el comienze de: tratamiento con Divalproato, o postergarse por 16 2
semanas si existiera aigun temor a la aparicion de convulsiones con esta reduccion. La velocidad y duracién
de la suspensién de las drogas antiepilépticas concomitantes puede ser muy variable, y los pacientes
deberan ser monitorizados durante este periodo debido a fa frecuencia aumentada de convulsiones.

Tratamiento adyuvante: E! Divaiproato de sodio puede ser agregado al régimen del paciente a una dosis de
10 a 15 mg/kg/dia. La dosificacion puede ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana hasta alcanzar una
respuesta clinica 6ptima. Habituaimente esta respuesta es aicanzada a dosis diarias por debajo de 60
mg/kg/dia; si la respuesta no fuese alcanzada deberan medirse IQS niveles plasméticos para determinar si
estan dentro del rango terapéutico aceptado {50-100 mcg/mi). No'se pueden realizar recomendaciones con
respecto a la seguridad de Divalproato con dosis por encima de Igs 60 myg/kg/dia: Si la dosis diaria total
excede los 250 mg debera administrarse en dosis divididas. En un estudio de tratamiento adyuvante para
CPC en que los pacientes recibian Carbamazepina o Fenitoina agregadas ai Divalproato de sodio, no fue
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 periddicas de las
concentraciones plasmaticas de las drogas antiepiiépticas cancomitantes en el comienzo del tratamiento
{ver Interacciones Medicamentosas). :

Crisis de ausencia simples y complejas: La gosis inicial recomendada es de 15 mgikg/dia aumentando a
intervalos de una semana de 5 a 16 mg/kg/dia hasta gue !as crisis sean controiadas o los efectos
colaterales descarten posteriores aumentos. La dosificacion méaxima recomendada es 60 mg/kg/dia. Sila
dosis diaria total excediera los 250 mg se debera adminisirar en dosis divididas.

No se ha establecido una buena correlacion entre dosis diaria, concentracion sérica y efecto terapéutico. Sin
embargo, [as concentraciones séricas {erapéuticas de Valproato para la mayoria de los pacientes epilépticos
oscilara entre 50 y 100 mcg/ml. Aigunos pacientes pueden ser controlados con concentraciones séricas
menores o mayores que las mencionadas (ver Farmacoiogia Clirica).

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

Las medicaciones.antiepiiépticas no deberan suspenderse en forma abrupta er. pacientes que reciben la
droga para prevenir crisis mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar un estado de mal epiléptico
‘con la consiguiente hipoxia y riesgo de muerte (ver Adveriencias). .

Conversion de ia terapia con Acidc Valproico a iz de Divaiproato de sodio: En pacientes que hayan recibido
previamente Acido Valproico (Depakene), el trataimiento con Divaiproato de sodio (Valcote) deberd iniciarse
a la misma dosis diaria y régimen de adminisiracion. Una vez estabilizado el paciente con Vaicote, podra
elegirse un esquema de administracion de dos ¢ ires tomas al dia en pacientes seleccionados.

Mania: La dosis inicial recomendada es de 750 g diarios i tomas divididas. La dosis debera
incrementarse tan rapidamente como sea posibie hasta aicanzar |a dosis terapéutica mas baja que
produzca el efecto clinico deseado o el rangc deseado de concentraciones plasmaticas. En estudios clinicos
controlados con placebo en mania aguda, se dosificé a ios pacientes hasta aicarzar una respuesta clinica
con una concentracién plasmatica minima de entre 50 y 125 mg/mi. Las concentraciones maximas
generalmente se alcanzaron dentro de los 14 dias. L& dosificacion maxima recomendada es de 60
mg/kg/dia.

No existe ninguna evidencia disponible de estudios controlados gue brinde una guia al médico tratante
respecto del iratamiento mas prolongado de un paciente que meiora de un episodio manjaco agudo durante
la terapéutica con Valcote. Mientras que generalmente se concuérda-gue lo deseable es ur tratamiento
farmacolégico que se extienda més alla de haber fogrado una respuesta inicial, tanto para el mantenimiento
de dicha respuesta, como para [a prevencion de nuevos episodics, no existen datos obtenidos
sistematicamente que avalen los beneficios de Vaicote con {a prolongacion del tratamiento. A pesar de que
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no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento prolongado de la mania con Valcote, la
seguridad del tratamiento a largo plazo con Divaiproato de scdio =sta avalada por datos extraidos del
analisis de los registros de aproximadamente 360.pacientes tratajos con Valcote por mas de 3 meses.

El Divalproato de sodio debe ser iniciado y supervisado por un e<pecialista con experiencia en el tratamiento
de la Migrafa. El tratamiento sdlo debe iniciarse si otros tratamientos no son efectivos o no son tolerados y
el beneficio y el riesgo debe ser reconsiderado cuidadosamente en ias revisiones regulares de tratamiento.

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

Recomendaciones Posologicas Generales

Posologia en pacientes geriatricos: Debide a una disminucién en el clearance de la fraccion libre de
Valproato y a una posible mayor susceptibilidad a la somnolencia en los ancianos, debera reducirse la dosis
inicial en estos pacientes. La dosificacién debera ir aumentandose mas paulatinamente, con monitoreo
periodico de la ingesta nutricional e hidrica, deshidratacion, scmnolencia y otros episodios adversos. Debera
considerarse la reduccion de la dosis o la suspensién de Vaiproaio en pacientes con ingesta deficiente de
liquidos o alimentos y en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica definitiva debera
alcanzarse en base a la respuesta clinica y tolerancia del paciente (ver Advertencias).

Episodios adversos dosis-dependiente: L.a incidencia de episodids adversos (particularmente elevacion de
las enzimas hepéticas y trombocitopenia) puede estar relacionada con la dosis. La probabilidad de
trombocitopenia aumenta significativamente con concentraciones totales de Valproato 2110 mcg/mi 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.

Irritacion gastrointestinal: Los pacientes que sufren de irritacion gastrointestinal podran beneficiarse con la
administracion de ia medicacion con las comidas ¢ aumentando la dosis lentamente a partir de un nivel
inicial bajo.

CONTRAINDICACIONES

El Divalproato de sodio no debera administrarse a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncion hepatica
significativa.

Ef Divalproato de sodio esta contraindicado en pacientes con corocidos trastornos del ciclo de la urea (ver
Advertencias).

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

(véase ADVERTENCIAS - Hepatotoxicidad).

Et Divalproato de sodio esid contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a ia droga o a
aiguno de los componentes de |la Especialidad Medicinal.

ADVERTENCIAS

2 A
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Hepatoxicidad: Se han producido casos fatales de insuficiencia hepatica en pacientes que recibian Acido -
Valproico. Por lo regular, se registraron durante 108 primercs seis meses de tratamiento. La hepatotoxicidad
severa o fatal puede ser precadida por sintomas inespecifices, tales coma malestar general, debilidad,

letargo, edema facial, anorexia y vomitos. En pacientes epilépticcs también se podra perder el control de las
crisis. Los pacientes deberan ser estrechamente vigilados para dstectar la aparicion de estos sintomas.
Deberén realizarse pruebas de la funcion nepatica antes de la terapéutica y a intervalos frecuentes durante

la misma, especiaimente en los primeros seis meses de tratamiento. Sin embargo, los médicos no deberan
confiar solamente en ia bioguimica sérica, ya que estas pruebas pueden no ser anormaies en todos los

casos, sino que también deberan considerar los resultados de cuidadoscs examenes fisicos e historia
clinica. ' ’

Debera observarse precaucion cuando se administre Valcote a pacientes con antecedentes de hepatopatia.
Los pacientes que reciben politerapia anticonvulsivante, ios nifios, aquéllos con trastornos metabdlicos
congeénitos, aquéllos con severos trastornos convuisivos acompanados de retardo mental y aquélios con
enfermedad cerebral organica 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,
especialmente si retinen las condiciones mencionadas precedentemente. En estos pacientes, el Valcote
debera administrarse con extrema cautela y como agente Gnico. Los beneficios terapéuticos deberan ser
evaluados frente a los riesgos. Hasta el momiento no se han realizado estudios con Valproato de sodio en
nifios menores de 2 afios. La experiencia con Valproato ha demostrado que la incidencia de hepatotoxicidad
fatal en pacientes mayores decrece considerabiemente con la edad.

La droga debera suspenderse inmediatamente ante la sospecha o evidencia de disfuncion hepatica
significativa. En algunos casos, la disfuncion hepatica ha progresado a pesar de haberse interrumpido la
administracion de la droga.

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

Han sido reportado casos de Insuficiencia hepatica aguda y mueites relacionadas con trastornos hepaticos
inducidas por Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por
mutaciones en el gen mitocondrial de la ADN poiimerasa 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, incluyendo pero no limitandose a encefalopatia
inexplicable, epilepsia refractaria (focal, miocldnica), presentacion de status epilepticus, retrasos en el
desarrollo, retraso psicomotor, neuropatia axonal sensitivornotora, ataxia miopatica cerebelosa,
oftalmoplejia, o migrafa complicada con aura occipital. Las pruebas de mutacion de la POLG deben ser
realizadas de acuerdo con ia practica clinica habitual para la evaluacion diagnostica de dichos trastornos.

En pacientes de mas de dos afios 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 desarrolio de dafio hepatico agudo con evaluaciones clinicas
regulares y pruebas de monitoreo de la funcion hepatica

; s ’
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Pancreatitis: Se han informado casos de pancreatitis potercaimente
con Valproato. Alguncs de los casos se describieron como pancréatitis hemorragicas cuyos sintomas
iniciales progresarcn rapidamente hasta la muerne. 2 lguﬁoé cas0s se preseniaron poco después de iniciado
el tratamiento y otros después de varios afos ds iegrapéutica. En pase 2 ios ¢asos informados, el indice
excede al esperado en la poblacién general y hubo casos en los cuales la pancreatitis recidivo después de
reiniciado el fratamiento con Valproato. En estudios clinicos lievados a cabo en 2416 pacientes se
observaron dos casos de pancreatitis sin etiologia alternativa, lo (fue representa una experiencia de 1044
pacientes-afio. Los pacientes y/o sus futores deberén ser advertidos de que el doior abdominal, las
nauseas, los vomitos y/o la anorexia pueden ser sintomas de paricreatitis que requieren evaluacion clinica
inmediata. Si se diagnostica pancreatitis, se debera suspender la terapéutica con Valproato e iniciar
tratamiento alternativo de-la afeccion clinica subyacente. segun indicacion clinica.

5l

Somnolencia en ancianos: £n los pacientes de edad avanzada, la dosificacion debera incrementarse mas
paulatinamente, con monitorec periédico de la ingesta de tiquidos y nutrientes, deshidratacion, somnolencia
y de otros episodios adverscs. Se debera considerar ia reduccion ¢z la dosis o la suspension de Valproato
en pacientes con deficiente ingesta hidrica o alimentaria y en pacientes con excesiva somnolencia (Ver
Pcsologia y Forma de administracion).

Trombocitopenia: La frecuencia de episodios adversos (particularmente enzimas hepaticas elevadas y
trombocitopenia [ver Precauciones]) puede ser dosis-depandiente. Por io tanto, se debera evaluar el
beneficic de un mayor efecto terapéutico con desis mas sievadas frente a la posibilidad de una mayor
incidencia de efactos adverscs. :

Trastornes del ciclo de !a urea: Se han informadoe casos de encefalopatia hiperamoniémica, algunas veces
fatales, luego de la iniciacién del tratamiento con Divalproato.en pacientes con trastornos del ciclo de la
urea, un grupo de anomalias genéticas infrecuentes, particularméﬂte ia deficiencia de ia ornitina
transcarbamilasa. Antes de la iniciacién del tratamiento con Valprpato debera considerarse la evaluacion de
trastornos dei ciclo de {a urea en: ‘

(1) Pacientes con una historia inexplicada de encefslopatia o coma, encefalopatia asociada con una carga
proteica, encefaiopatia relacionada con el embarazo o el pest-parto, retraso mentai inexplicado, o
antecedentes de niveles plasmaticos elevades de amonic ¢ giutamina, (2) Pacientes con vomitos y letargia
ciclicos, irritabilidad episodica extrema, ataxia, nitragano uieico bajo 0 supresion proteica.; (3) Pacientes con
antecedentes familiares de trastornos del cicio de lz urea ¢ antecedentes familiares de muertes infantiles
inexplicadas (particularmente varones); (4) Pacientes con Qiros signos o sintomas de frastornos del ciclo de
la urea. Los pacientes que desarrailen sintormas de encefalopatia hiperamoniémica inexplicada mientras
reciben tratamiento con Vaiproato deberan recibir tratamiente inmediato (inciuyendo discontinuacion de la
terapia con Valproatc) y ser evaiuados para descartar trastornos subyacentes de! ciclo de la urea (ver
Precauciones y Contraindicaciones).

Conducta e ideas suicidas: Se ha reportado un inciemento del riesgo de conducta o pensamientos de
suicidio en pacientes tratados con antiepiiépiicos para cualguiera de las indicaciones. Este mayor riesgo de
conducta o pensamientos suicidas con los antiepilepticos s& observo ya en la primera semana después de
iniciado el tratamiento y continué durante el pericdg de tratamiento evaluado. Ei riesge relativo de conducta
o pensamientos suicidas fue mas ejevado en los estudios clinicos en epilepsia que en los estudios clinicos
en trastornos psiquiatricos u otros trastornos, perc ias diferancias en el riesgo absoluto fueron similares en
las indicaciones para epilepsia y psiquiéiricas. Los pacienies tratados con antiepiiepticos para alguna de las
indicaciones deben ser monitoreados por posible aparicién o agravamiento de la depresién, conducta o
pensamientos suicidas y/o cambios inusuaies en &l estade de animc o comportamiento.

El médico que esté considerando recetar Divalproatd de Sodio u otre -antiepiléptico debera evaluar el riesgo
de conducta o pensamientos suicidas frente al riesgo de iz enfermedad sin tratar. La epilepsia y muchos
otros trastornos para los cuales se recetan aniiepilépticos s& encuentran de por si asociados con morbilidad
y mayor riesgo de conducta y pensamientos suicidas.
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En casc de aparicion de conductas y pensamientas suicidas durénte ei tratarniento, el médico debers 05 5“5“//
considerar si la aparicién de estos sintomas e, undeterm 0 paciente duede estar relacionada con la
enfermedad que esta siendo tratada. Se detéra ma- pacientze: suidaderes y familiares que los
antiepiiépticos aumentan e riesgo de conducta v

EENBAMBNICS suicidas y aavertirles de la necesidad de
estar alertas ante la aparicion o agravamiento, de Ios sighics ¥ Sintomas de depresion, cambios inusuales en
el estado de animo o compertamients, ¢ la agaricion de condiucta o pensamientos suicidas o dafo hacia
ellos mismos. Los comportamientos que generen prrocupasion deben serinfermados inmediatamente al
médico. ' ' : :

Interacciones con antibiotices carbapenémices: Los antibidticos carbapenémicos (Ertapenem, Imipenem,
Meropenem) pueden reducir las concentraciones séricas gei Acido Valproico a.niveles Subterapéuticos, y en
consecuencia producir perdida del controi de ias convulsicnes. Se recomienda controlar frecuentemente las
concentraciones séricas de Acido Valproico despucs dei inicio del tratamiento con Carbapenem. Debera
considerarse un tratamiento antibacteriano o anticonvulsivante alfernativo si-las concentraciones séricas de
Acido Valproico descienden significativamente o se deteriora el control de !as convuisiones (ver
Interacciones Medicamentosas). ’ :
Ninas/Mujeres adolescentes/Mujeres en edad fértillEmbarazo:
El Divalproato de Sodio no debe utilizarse en nifas, mujeres adclescentes, mujeres en edad fertii y
embarazadas a menos que los posibies tratamientos aiternativos'sean ineficaces o no se toleren debido a
Su alto potencial teratogénico y riesgo de trastornos en el desarmlio en jos pebes expuestos al valproato
durante la gestacion. El beneficio y el riesgo se deben considerar cuidadosamente en revisiones periddicas
del tratarniento, durante Ia pubertad ¥ con urgercia cuando una mujer con capacidad de procrear tratada
con Divalproato de sodio planea un embarazo, o si queda smbarazada. .
Las rujeres en edad fértil deben utilizar métodos aplicenceptivos eficaces durante el tratamiento y ser
informadas de los riesgos asociados con el uso dge Divaiproato de sodio durante el embarazo.
El Divalproato de Sodio esta contraindicado comz profilgxiz de migrafia en las mujeres embarazadas y en
las mujeres en edad fértil que no utilizan métodes anticonceptivos eficaces, en tanto alternativas
terapéuticas suficientes se encuentren presentes. ‘ o '
Ei profesional que io prescribe debe asegurarse que al paciznte se le proporciona informacion completa
sobre los riesgos, junto con los materiales pertinzntes, tales como un folleto de informacion del paciente,
para apoyar ia comprensién de los riesges. )
En particular, el profesional que lo prescribe debe asegurarss de que el paciente entienda:
* La naturaleza y la magnitud ce 1os riesgos de exposicion durante el embarazo, en particular, los riesgos
teratogénicos y los riesgos de trastornos del aesarrollo. :
* La necesidad de utiiizar métodos anticonceptives eficaces.
* La necesidad de una revision periédica del tratamiento v
* La necesidad de consultar rapidamente a su-medico si esta pensando en quedar embarazada o si hay
una posibilidad de embarazo. ,‘.3
En las mujeres que planean quedar emparzzadas deben 'hacerse todos los esfuerzos para cambiar a
alternativas apropiadas de tratamientc antes de la coneepeion, si es posible.

Profilaxis de las crisis de migrafia: En las mujeres que p.anesn quedar embarazadas o gue estan
embarazadas el tratamiento con Valproato debe ser deterido. ' _

La terapia con valproato sélo debe continuar después de una nueva evaluacion de los beneficios y riesgos
del tratlamientc con vaiproato para el paciente, por un medice experimentado en el tratamiento de ia
epilepsia o mania.

PRECAUCIONES

Disfuncién hepédtica: Ver Contraindicaciones y Advertencias.

Pancreatitis: Ver Advertencias.

//;z///»_/;g%,’ 200 f A
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Generales: Dado que se han comunicado casos de trombocitopenta (ver Advertencias), inhibicion dela ™ -
segunda fase de la agregacion plaguetaria y anormalidades en los pardmetros de coagulacion (por ejemplo,
fibrindgeno bajo), se recomienda realizar prusbas de coagulacion y racuentes plaquetarios antes de iniciar
el tratamiento y a intervalios regulares durante el mismo. En ios pacientes.iratados con Valcote, se
recomienda controlar el recuente de plaquetas y las parameuos de coagulacién antes de ser sometidos a
procedimientos quirlrgicos. En un estudic ciinico con Valcots empleado coma monoterapia en pacientes
epilépticos, 34/126 pacientes (27%) que recibian un gromedio de aproximadamente 50 mg/kg/dia,
presentaron por lo menos un valor plaquetario <75 x {0%iiyo. Se les retird la medicaciona
aproximadamente ia mitad de esios pacientes, con normatizacion posterior de los recuentos plaquetarios.
En el resto de los pacientes, los recuentos piaquetarios se normalizaron con la ‘continuacion de la
terapéutica. En este estudio, la probabilidad de trombocitopenia parecié aumentar significativamente con
concentraciones totales de Valproato 2110 meg/mi (mujeres) 6 2"1{35 mcg/ml (hombres). La presencia de
hemorragias, hematomas o trastornos de ia hemostasia/coagulacion constituye una indicacion para reducir
la dosis o suspender el tratamientc. ’ :

Dado que Valcote puede interactuar cori agentes flue acitan como inductores enzimaticos, administrados
en forma concomitante, se recomiendz la determinacion periddica de los niveles plasmaticos del Valproato y
de dichas drogas concomitantes durante el curso inicial de ia terapéutica, segtn indicacion clinica (ver
Precauciones ~ Interacciones Medicamentosas) ‘

El Valproato es eliminado parcialmente en Ia orina como un cetornetabolito, lo que puede lievar a una falsa
interpretacion de cetonuria. '

Se ha informado de aiteraciones en las pruebas de la funcion tiroidea asociadas con la administracion de
Valproato. Se desconoce su significado clinico. Las ideas suicidas pueden ser una manifestacion de
trastornos psiquiatricos preexistentes y pueden iiegar a manifestarse hasta guie ocurra una significativa
remision de los sintomas. La iniciacion del tratamisnto deberd acompafarse por una estrecha vigilancia de
los pacientes de alto riesgo. '

Existen estudios in vitro que sugieren que el Valproato estimula ia replicacién de los virus HIV y CMV bajo
ciertas condiciones experimentaies. Se desconocen sus consecuencias clinicas, si las hubiera. Ademas,
estos haliazgos in vitro son de dudosa importancia para agueilos;pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral de maxirna supresién. Sin embargo, estos daios deperan tenerse en cuenta al interpretar los
resultados del control rutinario de la carga viral e pacientes con HIV que reciben Valproato o durante el
seguimiento clinico de pacientes con CMV. o
Pacientes con deficiencia subyacente de carnitina p
0}

aimitct-ansferasa (CPT) Tipo il deber ser advertidos del
mayor riesgo de rabdomidlisis cuando toman valpioa )

ao.

Reaccion de hipersensibilidad muitiorganica: Se han informado reacciones aislsdas de hipersensibilidad
multiorganica con una estrecnia relacion tempora dsspués d2 ia iniciacion de la terapéutica con Valproato
en adultos y nifios {mediana de tiempo hasta la deteccion 21 dias; rango 1 a 40). Aungue escasos, muchos
de estos casos necesitaron hospitalizacién y, al mengs, un deceso ha sido reportado. Los signos y sintomas
de este trastorno fueron diversos; sin embargo, generalmente, aungue no exclusivamente, los pacientes
presentaron fiebre y erupcion asociadas con compromisc de otros sistemas organicos. Otras
manifestaciones asociadas pueden incluir linfadenopatia, hepatitis. pruebas anormales de Ia funcion
hepatica, anomalias hematoldgicas (por ejemplo, easinofilia, 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 reaccion, se debera discontinuar el Valproato e iniciar un tratamiento aiternativo. Aunque
no es muy ciara la existencia de upa sensibilidad cruzada con otias ‘drogas que pudiera producir este
sindrome, la experiencia entre drogas asociadas con hipersensitilidad multiorganica indicaria esta
posibilidad. , o

Hiperamoniemia: La hiperamoniemia se ha reportado en asociacion con la terapia con Divaiproato y puede

it A e
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presentarse aun con tests de funcion hepatica normales. En pacn{antes que desarrolien letargia y vomitos ;5 enitd
inexplicados o cambios en el estado mental, debera considerarse};la encefalopatia hiperamoniémica poriloc ™ —
que deberan medirze los niveles de amonio. Asimismo, debera considerarse 'a hiperamoniemia en

pacientes con hipotermia (ver Precauciones — Hipotermia). Si el @monio estuviera aumentado se debera
discontinuar el tratamiento con Vaiproato. Deberan iniciarse intervenciones apropiadas para el tratamiento

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 ia urea y Precauciones-
Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con ei yso concomitante de Topiramato). Las elevaciones

asintomaticas del amorio son mas frecuentes, y cuando se presentan; requieren un estrecho monitoreo de

los niveles plasmaticos de amonio. Si persisie Iz ejevacian, debera considerarse la discontinuacién del

tratamiento con Valproato. E o

Hiperamoniemia y encefalopatia asociadas con el uso cencomitante de Topiramato: La administracion
concomitante de Topiramato y Acido Valproico se ha visto asociada con hiperamoniemia con o sin
encetalopatia en pacientes que habian tolerado cada uria delas drogas por separado. Los sintomas clinicos
de la encefalopatia hiperamoriémica a menudo :ncluyen aiteraciones agudas en los niveles de conciencia
y/o funcién cognitiva con letargia o vomitos. La hipotermia también puede ser una manifestacion de Ia
hiperamoniemia (ver Precauciones — Hipotermia). En la mayoria de los casoes,.!os sintomas desaparecen
luego de a interrupcion de cualquiera de las drogas. Este evento adverso no se debe a una interaccion
farmacocinética. No se sabe si la monoterapia con Topiramato esta asociada con hiperamoniemia. Los
pacientes con errores congénitos del metabolismo o actividad mitocondrial hepatica reducida pueden
presentar mayor riesgo de hipe{amoni‘emia con o sin encefaiopat’a, Aunque no se ha estudiado, una
interaccidn entre Topiramato y Acido Valproico-puede exacerbar defectos existentes o desenmascarar
deficiencias en personas susceptibles (ver Contraindicaciones y Advertencias- Trastornos del ciclo de Ia
urea y Precauciones- Hiperamoniemia).

Hipotermia: Se ha comunicado hipotermia, definida como el descenso no intencionai de ia temperatura
corporai por debajo de 35°C, asociada con el tratamiento con Valproato juntc con y en ausencia de
hiperamoniemia. Esta reaccidn adversa también puede producirse en pacientes gue reciben tratamiento
concomitante de Topiramato cor Valproato iuego de iniciado el tratamiento con Topiramato o al aumentar a
dosis diaria de Topiramatc {ver interacciones Medica meniusas ~ Topiramato). Debera considerarse la
suspension del tratamiento con Valproato en pacientes gue desarrolien hipotermia, que puede manifestarse
en una variedad de anormalidades clinicas tales como letargia, confusion, corna y alteracicnes significativas
en otros sistemas organjcos importantes tales como &! sistema cardiovascular y respiratoric. El tratamiento y
la evaluacion clinica deben inciuir anaiisis de los njveles de amoniaco en sangre.

Atrofia cerebral: Han habido reportes de postmarketing de atrofia cerebraf y cerebelosa reversible e
irreversible, asociada temporalmente con el use de valproate. En algunos casos los pacienies se
recuperaron con secuelas permanentes (ver reacclones adversas). Las funciones motoras y cognitivas de
pacientes con valproato debe ser monitoreadas futinariamente y la droga debe ser discontinuada ante Ia
presencia de sospecha o signos aparentes de atrofia cerebral. Reportes de atrofia cerebral con varias
formas de probiemas neurolégicos incluyendo retrasos en ai desarrollo y deterioro psicomotor han sido
reportaco en nifios que fueron expuestos en el Giera al valproato {ver Precauciones, y Advertencias — uso
en el embarazo). i

Carcinogénesis, mutagénesis, dario z la fertilidaa

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

Mutagénesis: El Vaiproato no demostré ser mutagenico er un ensayo bacteriano in vitro {Test de Ames). Se
informé de un aumento en ia frecuencia de intercambio de cromatides hermanas en nifios epilépticos
tratados con Valproato, pero no se abservé dicha asociacior: en otro estudio en adultos. Existe evidencia de
que este aumento podria estar asociado con Ia epdepsia, perc se desconoce su significado biologico.

,
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Fertilidad: Se desconoce el efecto del Valproato sobre el desarrollo testicular, la produccion esperma*lcab\‘ h‘““i/
sobre la fertilidad en seres humanos.

Embarazo: Embarazo Categoria D: Ver Precauciones, y Advertencias — us¢-en: el embarazo.

Pacientes Pediatricos: La experiencia ha indicado que los nifios ce menos de dos afos estan expuestos a
un riesgo considerablemente mayor de hepatotoxicidad fatal, espacialmente si redinen las condiciones
mencionadas precedentemente (ver Advertencias). Cuando se utilice en estos pacientes, Valcote debera
emplearse con precaucion y como agente Unico. Los beneficios terapéuticos deberan ser evaluados frente a
los riesgos. La experiencia en epilepsia ha demostrado que ia incidencia de hepatotoxicidad fatal en
pacientes de mas de dos afios decrece considerablemente a medida que aumenta la edad. Los nifios
peguefios, especialmente aquéllos que reciben drogas que actien cemo inductores enziméaticos,
necesitaran dosis de mantenimiento mas elevadas para aicanzar las concentraciones deseadas de Acido
Valproico libre y total. La variabilidad de la fraccion iibre limita la-utilidad clinica del monitoreo de las
concentraciones séricas de Acido Valproico total. La interpretacién de las concentraciones de Acido
Valproico en los nifios deberd incluir la consideracién de factores'que afectan.el metabolismo hepatico y la
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 afos. La seguridad v la bficacia de Valcote para la profilaxis de la
migrafia no han sido estudiadas en individuos menores de 16 afos.

Pacientes geriatricos: No se dispone de suficiente informacién como para avalar la seguridad y eficacia de
Valcote en la profilaxis de [as migrafas en pacientes de mas de 65 afos. Un estudio en pacientes
geriatricos con demencia reveld somneiencia relacionada con la droga y suspension del tratamiento debido
a somnolencia (ver Adveriencias - Somnolencia en ancianos). En estos pacientes se debera reducir ia dosis
inicial y considerar reducciones en la dosificacién ¢ suspension dal tratamiento en pacientes con excesiva
somnolencia (ver Posologia y Forma De Administracion). »

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 agueilas que elevan los niveles de las glucuronil-
transferasas (por ejemplo Ritonavir), pueden aumantar ei clearance del Valproato. Por ejemplo, la Fenitoina,
la Carbamazepina y el Fenobarbital (0 la Primidona) pueder: duplicar el clearance del Valproato. Por lo
tanto, los pacientes bajo monoterapia generaimente presentaran vidas medias mas prolongadas y
concentraciones mas elevadas que los pacientes bajo politerapia con drogas anticonvulsivantes.

En cambio, los inhibidores de las isozimas del citocrome P450, por ejemplo, los antidepresivos, ejercen
poco efecto sobre el clearance del Valproato debido a que la oxidacion mediada por los microsomas del
citocromo P450 es una via metabdlica secundaria de relativamerite poca importancia en comparacion con la
glucuronizacién y la beta-cxidacion.

Debido a estas variaciones en el clearance del Valproato, siempre gue se agreguen o se suspendan
agentes enzimoinductores, se debera intensificar el monitoreo de las concentraciones de Valproato y drogas
concomitantes.

La siguiente lista proporciona informacion respecto del potencial de influencia de varias medicaciones
comunmente recetadas sobre la farmacocinética dei Valproato. Esta lista no esta completa y no podria
estarlo nunca ya que continuamente se esta informando de nuevas interacciones.

Drogas con las que se ha observade una interaccion potencialmente significativa

Aspirina; Un estudio que comprendié la coadministracion de Aspirina en dosis antipiréticas (11 a 16 mg/kg) y
Valproato en nifios (n=6) revel6é una menor unién a las proteinas-y una inhibicién del metabolismo del
Valproato. La fraccion libre de Valproato se cuadruplico en presencia de la Aspirina en comparacion con el
Valproato solo. La via de la beta-oxidacion que comprende el 2-E-Acido Valproico, 3- OH-Acide Vaiproico y
3-ceto Acido Valproico disminuyé del 25% de los metabolitos totales excretados con Valproato solo a 8,3%

4% &(U | Dra. E?l{lf:l‘l:K“ hu(/

Dra. M ucaL Yoshida

Directora Técnica Co-Directora Técnica - Apoderada
AbbattLaboratories Argentina ' Abbott Laboratorics Argentina
Abbott Laboratories Argentina S.A. 1F-2017-18420543-APN 4
Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001AFB i - m’btt
Ciudad Autonoma de Buenos Aires abbott.argentina.reaulatorioiabboli.com A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

- BI891EUE, Ing. Alfan, Florencio Varcla, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366 pégina 12 de 25



ID1CC656390Z V9.0 Rev Mave 2017 Pag. 13 d

PROYECTO PROSPECTO

en presencia de la Aspirina. Se debera observar precaucién al ccadministrar Valproato y Aspirina.

Felbamato: Un estudio que comprendié la coadministracién de 1200 mg/dia de Felbamato y Valproato a
pacientes con epilepsia (n=10) revel6 un aumento dei 35% (de 86 a 115 mcg/ml) en la concentracién
maxima media del Valproato en comparacion con el Valproato solo. El incremento de la dosis de Felbamato
a.2400 mg/dia aumentoé la concentracion maxima media del Valproato a 133 mcg/ml (aumento adicional dei
16%). Podra ser necesario disminuir ia dosis de| Valproato cuand"o se inicie la administracion de Felbamato.

Antibioticos carbapenémicos: Se ha informado de una reduccién clinicamente significativa de la
concentracion sérica del Acido Valproico en pacientes tratados con antibidticos carbapenémicos
(Ertapenem, Imipenem, Meropenem) que puede producir pérdida del control de ias convulsiones. No se ha
dilucidado el mecanismo de esta interaccion. Se recomienda controlar frecuentemente las concentraciones
séricas de Acido Valproico después del inicio de! tratamienta con Carbapenem. Debera considerarse un
tratamiento antibacteriano o anticonvuisivante ailernativo si ias concentraciones séricas de Acido Valproico
descienden significativamente ¢ se deteriora el control de las convuisiones (ver Advertencias)

Rifampicina: Un estudio que comprendié ia administracién de una dosis tinica de Valproato (7 mg/kg) 36
horas después de 5 noches de administracion de Rifampicina (6C0 mg/dia) revelo 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 Proteasa: Inhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir disminuyen el nivel en
plasma de valproato cuando sen administrados conjuntamerte.

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

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

Antiacidos: Un estudio que comprendio la coadministracion de 5¢0 mg de Valproato con antiacidos
comunmente no reveld ningun efecto sobre el grado de absorcion del Valproato.

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

Haloperidol: En un estudio en el que se administraron de 8 a 10 rgidia de Haloperidol a pacientes
esquizofrénicos que ya recibian Valproato (200 mg dos veces al dia) no se registraron variaciones
significativas en ios niveles plasmaticos minimos de Vaiproato.

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

Efectos del Valproato sobre otras drogas

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

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

Amitriptilina / Nortriptilina: La administracién 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 al dia) provoco
un 21% de disminucién en el clearance plasmatico de Amitriptilina y un 34% de disminucion en el clearance
neto de Nortriptilina. En raras ocasiones los informes postmarketing revelaron una mayor concentracion de
Amitriptilina con la coadministracion de Valproate. La administracién concomitante de Valproato y
Amitriptilina raramente ha sido asociada con toxicidad. Se recomienda controlar ios niveles de Amitriptilina
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en pacientes tratados concomitantemente con Valproatc. En presencia de Walproato debera considerarse
una reduccion de la dosis de Amitriptilina/Nortrigtiline.

Carbamazepina / Carbémaéepina—10.1 1-Epéxide: o5 n‘:ieéés séricos de Carbamazepina (CBZ)
disminuyeron un 17%, mientras gue los de Carbarnzazepina-10,11-epéxide (CBZ-E) aumentaron en un 45%
con la coadministracién de Valproato v CBZ & pacientes epitépticos. -

Clonazepam: Ei empieo concomitante de Acido Valproice y Clonazepam puede inducir estados de ausencia
en pacientes con antecedentes de este tipo-de crisis.

Diazepam: El Valproato despiaza al Diazepam de sus sitios de unién a ia aibumina plasmatica e inhibe su
metabolismo. La coadministracién de Valproato (1500 mg/dia) aumentd 'a fraccién libre de Diazepam (10
mg) en un 90% en sujetos sanos (n=86). El clearance plasméatico y el volumen de distribucion del Diazepam
libre se redujercn en un 25% y 20% respectivamente en presencia de Valproato. La vida media de
eliminacion del Diazepam no varié con ia adminisiraciéon de Vaiproato.

Etosuximida: El Valproato inhibe el metabolismo de ia Etosuximida. La administracion de una dosis unica de
500 mg de Etosuximida con Valproato (800 a 1600 mg/dia) a voluntarios sancs (n=6) se vio acompanada
por un incremento del 25% en la vida media de eiiminacion de la Etosuximida y una disminucién del 15% en
su clearance total en comparacion con la Etosuximida como mongterapia. Los pacientes tratados con
Valproato y Etosuximida, especialmente junto cor oiros anticony(#lsivantes, deberan ser controlados para
detectar alteraciones en las concentraciones sérxr*as de ampas déogas.

Lamotrigina: En un estiidio de estade de equt"bnn dinamico en el que parliciparon 10 voluntarios sanos, la
vida rmedia de eliminacion de la h_amotngma aurnenid de 26 a 70 horas cuando se coadministré Valproato
(165% de aumento). Debera reducirse'la dosis dg Lamor::::,ra cuando se coadministre con Valproato. Se
han reportado reacciones cutdneas serias (taies como si uc'@"ne de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica) cuande se administrd Lamaoy; ,, amitantemente cen Valproato. Ver el prospecto de
Lamotrigina para detalles de dosificacion con 2 sam ministracian concomitante con valproato.

Fenobarbital: El Valprcatc demostrd inhibir ei meiabslismo det Fenobarbital. La coadministracion de
Valproato (250 mg dos veces por dia durante 14 dias) v Ferigbarbital a sujetos sanos (n=6) produjo un
aumento del 50% en iz vida media y una disminucidn dei 30% en el clearanice plasmatico del Fenobarbital
(dosis Unica de 60 mg). La fraccion de la dosis de Fenobarbital excreiada inaiterada aumenté un 50% en
presencia del Valproato. Existe evidencia de severa depresion del SNC, con o sin elevaciones significativas
en los niveles séricos dei barbiturato o del Vaiproaio. Se recomienda estrecho monitorec en pacientes que
reciban tratamiento conccmitante Son barbitirices por posibies signos de toxicidad neurolégica. Se deberan
obtener las concentraciones barbitiricas séricas, si fuera posible, y luego reducir ia dosis del barbitirico, si
fuera necesario. : .

Fenitoina: El Valproato despiaza a la Fenitoina de sus sitios de urién a ja albiming plasmatica e inhibe su
metabolismo hepético. La coadministracion de Vaiproate (400 mg tres veces por dia) y Fenitoina (250 mg)
en voluntarios sanos {n=7) fue asociada con un meremento aej 60% en la fraccion libre de ia Fenitoina. El
clearance plasmatico total y el velumen de distrikucion aparente de ia Fenitoina aumentarcn un 30% en
presencia del Valproato. Ei clearance y el volumen de distribucion aparente de la Fenitoina libre se
disminuyeron un 25%. Se han registrado crisis convulsivas en pacientes epilépticos con fa combinacion de
Valproato y Fenitoina. La dosis de Fenitoina debera ajustarse segun requerimientos clinicos.

Los niveles de los metabolitos de acido valproice pueden aumentar en caso del uso concomitante con
fenitoina o fenobarbitai. Por lo tanto, los pacientes tratacos con esos dos medicamentos deben ser vigilados
cuidadosamente por signos y [os sintomas de hiperamonemia.

Propofol: Puede ocurrir una interaccion clinicamente significativa entre Valproato y propofol que conduzca a
uri incremento en los niveles sanguineos de progcfol. Por Ic tanto, la dosis de propofoi deberia ser reducida
cuando se lo co-administra con Valproato. -
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Nimodipina: El tratamiento concomitante de Divalprozto ds Sodio cennimodiping puede incrementar la iDE FN‘Q‘?/'
X L. . . L, . : B : ~ T

concentracion plasmatica de nimodiping hasta £n un 5C%. Borlo‘gue se recomienda rever la concentracion

de nimodipina cuando se administre en conjuntc con Divaiproato de sodic .

Primi.dona - La Primidona se metaboiiza en un Barbitarico y por lo tanto tambien puede estar involucrado en
una interaccionr simitar con Valproato como el fenobarbital ; '

Tolbutamida: Cuando en experimentos in vitro se &gregc Toibutamida a muestras de plasma tomadas de
pacientes tratados con Vaiproato, ia fraccion libre de la Toibutamida aurnento de 20 a 50%. Se desconoce la
relevancia clinica de este desplazamiento N '

Topiramato y Acetazolamida - La administracion concomitante de vaiproato y topiramato o acetazolamida
se ha asociado con encefalopatia y/o hiperamonemia. o ,

L_os pacientes tratados con estos dos medicamentos deben ser \7igilados'» cuidadosamente para detectar
$ignos y sintomas de encefalopatia Niperamonémica. oy ‘ :

La administracién concomitante de Topiramato con Acide Walproico también na sido asociada con hipotermia
en pacientes que han tolerado estos dos agenies por separado. Se recomiendan determinaciones de los
niveles de amoniaco en sangre en pacientes gus informaron aparicion de hipotermia (ver Precauciones —
Hipotermia y Precauciones — Hiperamoniemia). ' o

Warfarina: En un estudio in vitro, el Valproato aurner (0 ia fragcidn libre de la Warfarina hasta un 32.6%. Si
bien se desconoce ia reievancia terapéutica de aste haliazgo, se recomienda controiar los parametros de

coagulacion cuando se administre Valcote 2 pacientes que reciben anticoagulante.

Zidovudina: En 6 pacienies HIV-sercpositivos: ei clearance de la Zidovudina (100 mg cada 8 horas)
disminuyd en un 38% después de la administracion de Valgroato (250 ¢ 500 mg cada 8 noras); la vida
media de la Zidovudina no sé vio alterada. _

Quetiapina ~ La coadministracién de Valproato y Quetizpina puede aumentar el riesgo de
neutropenia/léucopenia. : '

Drogas con ias gue no se han observado interacciores o cor probable interaccion clinicamente no
significativa ‘ '

Acetaminofeno: E! Valproato no afecté ninguno de los parézi'ﬁetro%*,fa.rmacocinéticos del Acetaminofeno
cuando se administraron cericomitantemente a tres pacianies epifépticos,

Ciozapina: En pacientes psicaticos (n=11) no se chaervarci interacciones cuando se administrd Valproato
con Clozapina. ‘

Litio: La coadministracion de Vaiproato (500 mg dos veces pordia) v carbonato de fitio (300 mg tres veces
por diaj a hombres sanos {n=16) no afecto la cinética dz esiado de equiiibric de! litio.

FEN

Lorazepam: La administracién cencomitante de Vaiproaio {£00 mg 2 veces & diaj v Lorazepam (1 mg dos
veces al dia} en hombres sanos (n=9} disminuy¢ &} clearance piasmatico de Lorazepam en un 17%.
Olanzapina: El 4cidc valproico puede disminuir ias concentraciones plasmaticas de Olanzapina
Rufinamida: El acido valproico puede lievar a un aumentc de la concentracion plasmatica de rufinamida.
Este aumento depende de la concentracion de acido valproico. Se debe tener precaucion, especiaimente en
los nifios dado que este efecto es mayocr en.esta poblacion. E

Anticonceptivos esteroides orales: La administracion de una dosis Unica de etiniiestradiol (50
mcg)/levonorgestrel (250 mcg) 2 6 mujeres tratadas con Vaiproato {200 mg dos veces por dia) durante 2
meses no reveld interacciones farmacocinéticas.

Embarazo y Lactancia

El Divalproato de sodio no debe utilizarse en nifias, mujeres adolescentes, mujeres en edad fértii y mujeres
embarazadas 2 menos gue otros tratamientos sean ineficaces 0'no se toleren. Las mujeres en edad feértil

Sy ' .
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deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiente. En las mujeres que planean quedgras eniS
embarazadas deben hacerse todos los esfuerzos para cambiar ai tratamiento alternativo apropiado antes de™
ta concepcion, si es posibie. o , : L
Riesqo de Exposicién durante ef embarazo relacionado con valprsato
Tanto la monoterapia y la politerapia con valproato se asocian con resultados anormales de embarazo. Los
datos disponibles sugieren que la politerapia antiepiléptica incluyendo vaiproato se asocia con un mayor
riesgo de malformaciones congénitas que la.monoierapia con valproato.
Malformaciones Congéniias : ‘
Los datos derivados de un meta-analisis (incluyendo registros y estudios de cohortes) ha demostrado
que 10,73% de los nifios de las mujeres epilépticas axpussios a la moncterapia con valproato durante
el embarazo sufren de malformaciones congénitas (IC dei $5%: 8,16 -13.29). Se trata de un mayor
riesgo de malformaciones mayores que para ia poblacion en general, para quienes el riesgo es
alrededor del 2-3%. EI riesgo es dosis dependientz, pero ai umbrai de dosis por debajo de la cual no
existe un riesgo no puede establecerse. : : '
Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de malr’ormaciones meneres y maycres. Los
tipos mas comunes de malformaciones incluyen defectos dei tubo neural, dismorfia facial, labio
leporino y paladar hendido, Craneoestenosis, cardiacas, defectos renales y urogenitaies, defectos de
las extremidades (inciuyendo aplasia bilatera| del radio), y muitipies anomaiias que involucran varios
sistemas dei cuerpo. ‘ :
Trastornos del desarrollo ,
Los datos han demostrado que Ia exposicion al valproato en el (fero puede tener efectos adversos en el
desarroilo mental y fisico de los nifios expuestos. ki riesgo es dosis dependiente, pero el umbral de dosis
por debajo de la cual no existe un riesgo no puede ser establecerse sobre Ia base de los datos disponibles.

El periodo gestacional exacto de riesgo para estos efectos es incierto v la posibilidad de un riesgo durante
todo el embarazo no se puede exciuir,

Los estudios realizados en nifios en adad preescolar expuestos al valproato en el Gtero muestran que hasta
un 30-4C% experimentan retrasos en su desarroiic tempranc como hablar y caminar después, habilidades
intelectuales rmas bajas, pobres habilidades lingiiisticas (haviar y entender) y problemas de memoria.

El Cociente Intelectual {IQ) medidc en nifios en edad escolar (de 6 afies) con antecedentes exposicion ai
valproato en el Utero fue en promadio de 7-10 puntos menos que 10s nifios expuestos a otros antiepilépticos.
Aunque el papel de los factores de confusion no pusde exciuirse, hay evidencia en nifios expuestos

al valproato que el riesgo de deterioro intelectuai puede ser independiente def i materno.

Existen datos limitados sobre ios resuitados a largo plazc. Los datos disponibies muestran que ios

nifos expuestos al valproato en el Gtero tienen un mayaor riesgo de {rastorno del espectro autista
(aproximadamente tres veces) y el autismo infanti {aproximadamente cinco veces) en comparacion

con la poglacion general de estudio. - -

Datos limitados sugieren gue los nifios expuestos al valproato en ei terc pueden ser mas

propensos a desarrollar sintomas de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH).

Nifias, adolescentes y mujeres en edad fériil :

> Si una mujer quiere planificar un embarazo ‘

* Durante el embarazo, las convulsiones tonico-clonicas maternas v estado epiléptico con hipoxia puede
llevar a un particular riesgo de muerte para ia madre y el feto.

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

* Si una mujer planea un embarazo o queda emparazada, ia terapia con valproato debe ser detenida.

* En las mujeres que planean quedar embarazadas depen hacerse todos los esfuerzos para cambiar, al
tratamiento adecuado aljternativo antes de ia concepcion, si es posible.

g Tl 00 e
Dra. Moylica E. ,,Yoshig(; ‘ Drs Eliada Krieger

hgi:;:/cv‘(,\m’l'é/cnica / Co-Directora Téenica - Apoderada

Abi .aboratories Argentina Abbolt Laboratorics Argentina

Abbott Laboratories Argentina S.A. - IF-2017-18420543-APN= y #m']b

ing. E. Butty 240 Piso 12 C100I AFB tﬁ
Ciudad Auténoma de Buenos Aires abbottargenting regulatoriogeabboti.com A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel: 54 11 42294245

B18SIEUE, Ing. Allan, Florencio Vareia, Bs. As., Argentina ‘ Fax: 34 11 42294366 pégina 16 de 25



DOSLO3902 VL. Rev Mayo 2017

PROYECTO PROSPECTO

La terapia con valproatc no debe suspenderse sin una nueva evaluacior de los beneficios y riesgos del
tratamiento con valproato para ei paciente por ux meédico cen experiencia en el manejo de la epilepsia o
la mania. , : ' '

Si en base a una cuidadosa evaluacion de ics riesgos y beneficios del tratamiento con valproato se
continta valproato durante el embarazo, se recomienda: o ' .

- Utilizar |a dosis efectiva mas baja y dividir el vaiproato en dosis diarias en varias dosis pequefas para
ser tomado a lo largo del dia. El uso de una formuiacion de fiberacion prolongada puede ser preferible a
ofras formulaciones de tratamientos con el fin de avitar las concentraciones. pico en piasma.

- La administracion de suplementos de folato antes dei embarazo puede disminuir el riesgo de defectos
del tubo neural comunes a todos ios embarazos. Sirn embarge, la evidencia disponible no sugiere que
evita los defectos de nacimiento o malformaciones debidas a la exposicicn a! vaiproato.

- Instituir la vigilancia prenatai especializada con ¢l fin de detectar ia posible aparicidn de defectos del
tube neural u otras malformaciones.

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

Riesgc en el recién nacido : _

- Se han comunicado rauy raramente casos de sindrome hemorragico en os recién nacidos cuyas madres
han tomado valproato durarnte el embarazo. Esie sindrome hemorragico se relaciona con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y/o a una disminucién de ctros factores de la coagulacion. La afibrincgenemia también
se ha informado y puede ser fatai. Sin embargo, este sindrome sz debe distinguir de la disminucion de
factcres vitamina K-inducidas por fenobarbital e inductores enzimaticos. Por lo tanto, el recuento de
plaguetas, ios niveles piasmaticos de fibrindgeno, ias pruebas de la coagulacion y factores de Ia
coagulacion deben ser investigados en los recién nacides. ‘

- Se han informado cascs de hipogiucemia en ics recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante el tercer trimestre de su embarazo.

- Se han informado casos de hipotiroidismo en io3 recién nacidos cuyas madres han tomado valproato
durante embarazo. ‘ ,

- El sindrome de abstinencia (tales como.en particular, agitacion,.irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hiperquinesia, trastornos de la tonicidad, tembior, convulsiones y trastornos de la
alimentacion) pueden ocurrir en los recién nacidos cuyas madres han tomado valproate durante el

Ultimo trimestre de su embarazo. ‘

Lactancig Materna :

Ef valproato se excreta enr la'leche humana con una concentracién que varia de 1% a 10% de los

niveles séricos maternos. Se han mostrado trastornos hematolégicos en ios recién nacidos
amamantados/bebés de las mujeres iratadas.

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

Fertilidad

Se ha informado de amenorrea, ovario poliquistico y el aumento de los niveies de testosterona en las
mujeres que usan el valproato. La administracion 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
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Mania: La incidencia de episodios emergentes del tratamiento fue determinada sobre la base de los datos
combinados de dos estudios clinicos controlados con placebo llevados a cabo cen Divalproato de sodio en
el trgtamiento de episodios manjacos asociados con el trastorno bipolar. Las reacciones adversas fueron
habntuaimente de severidad ieve 0 moderada, pero a veces fueron lo suficientemente serias como para
gntgrrumpir el tratamiento. La Tabla 1 detalla aqueilos episodios adversos informados por los pacientes cuya
incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue mayor del 5% y mayor de la del grupo de
placebo, o donde Ia incidencia en el grupo tratado con Divalproato de sodio fue significativamente mayor
que en el grupo de placebo. Los vomitos fueron el Unico episodio informado por un nimero
significativamente (p < 0.05) mayor de pacientes tratados con Divalproato de sodio que con placebo.

Tabia 1
| EpisodioAdverso ; : ‘ ~
Nauseas 22% - 15%
Somnolencia 19% 12%
Mareos 12% . 4%
Vomitos 12% 3%
Lesion Accidental 11% 5%
Astenia 10% 7%
Dolor Abdominal 9% 8%
Dispepsia 9% co 8%
Erupcion 6% ' 3%
' Los siguientes episodios adversos se produjeron con una incidencia igual o mayor con placebo que con Divalproato de sodio: dorsalgia, cefalea. dolor
: (inespecifico), constipacion, diarrea, temblor y faringitis.

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

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

= Sistema cardiovascuiar: hipertensién, hipotension, palpitaciones, hipotension 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 er las piernas, contracciones espasmodicas.

= Sistema nervioso: suefos anormales, marcha anormal, agitacion, ataxia, reaccion cataténica, confusion,
depresion, diplopia, disartria, alucinaciones, hipertonia, hipoquinesia, insomnio, parestesia, hiperrefiexia,
discinesia tardia, trastornos del pensamiento, vertigo.

= Sistema respiratorio: disnea, rinitis. ,

= Piel y faneras: alopecia, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, erupcién maculopapulosa,
seborrea.

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

= Sistema genitourinario: dismenorrea, disuria, incontinencia urinaria.

Migrafia: La Tabla 2 detalla 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 & la
del tratado con placebo. '

Vahla 2

Y74, e

. Dra. Monica E. Ygshida Dra. Eliana Kritger
/ DW?: Co-Directora Técnica - Apoderada
# Abbo¥{ aboratories Argentina Abbott Laboratorics Argentina
Abbott Laboratories Argentina S.A. ) 1F-2017-18420543-APN
Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001AFB Mbqbt&
Ciudad Autdnoma de Bucnios Aires abbottargenung regulatoriogdabbolt.com A Promise for Lite
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

B1891EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 114229 4366 pagina 18 de 25



J.-

SOLIDI0CO6339C2 V4.0 Rev Mayo 2017

5

PROYECTO PROSPECTO

__ Episodio por Sistema Corporal _ Divalpre jo (N=
Sistema Gastrointestinal

Nauseas 31% 10%

Dispepsia 13% 9%

Diarrea 12% 7%

Vémitos 11% 1%

Dolor Abdominai 9% 4%

Aumento del Apetito 6% 4%

Sistema Nervioso

Astenia 20% 9%

Somnolencia 17% ) 5%

Mareos 12% : 6%

Tembior 9% 0%

Otro

Aumento de Peso 8% n 2%

Dorsaigia 8% 6%

Alopecia 7% 1%

' Los siguientes episodios adversos se produjeron en por io menos 5% ds los pacientes tratados con Diveiproato de sodio. con una incidencia igual o
mayor en los pacientes que recibieron placebo que en los que recibieron Divalproato de sodio: dolor (inespecifico), infeccibn, sindrome gripal y faringitis.

Los siguientes episodios adversos adicionales fueron informados en mas de! 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: ancrexia, constipacion, boca seca, flatulencia, trastorno gastrointestinal (inespecifico)
y estomatitis.

= Sistema hemolinfatico: equimosis.
* Trastornos metabdlicos /nutricionales: edema periférico, TGC y TGP elevadas.
* Sistema musculoesquelético: calambres en ias piernas y miaigia.

= Sistema nervioso: suenos anormales, amnesia, confusion,. depresion, labilidad emocional, insomnio,
nerviosismo, parestesia, trastornos del habla, trastornos del pensamiento y vértigo.

= Sistema respiratorio: aumento de ia tos, disnea. rinitis y sinusitis.

* Piely faneras: prurito y erupcion.

* Sentidos especiales: conjuntivitis, trastornos auditivos, perversion del gusto y tinnitus.
=  Sistema genitourinario: cistitis, metrorragia y hemorragia vaginal.

Epilepsia: Crisis parciales complejas (CPC): basado en un estudio controlado contra placebo de terapéutica
adyuvante de crisis parciales complejas, el Divalproato de sodio fue generaimente bien tolerado siendo los
efectos adversos de leves a moderados en severidad. La intclerancia 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 Divalproatc de sodio y para los que la incidencia fue mayor
que en el grupo placebo, en el estudio controlado contra piacebo de terapia adyuvante para el tratamiento
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determinar en la mayoria de los casos si 'os sigui
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Eventos adversos informados en > 5% de

& 'udi:o controlado contra placebo

 Sistema corporal/Evento

fiencrales
Cefalea 34 21
Astenia 27
Fiebre g
Sistema gasirointestinal
Nauseas 48 14
Voémitos 27 7
Dolor abdominai 23 6
Diarrea 13 6
Ancrexia 12 0
Dispepsia 3 4
Constipacion ‘ 5 1
Sistema nervioso
Somnolencia { 27 11
Temblor 25 6
Mareos 25 13
Diplopia 16 9
Amblicpia / visién borrosa 12 9
Ataxia } 8 1
Nistagmus 8 1
Labilidad emocional & 4
Anormalidades del pensamiento & i 0
Amnesia 5 ; 1
Sislema Respiratorin
Sindrome gripal ir A2 9
Infecciéa | 2 ) 6
Bronquitis i ‘ s 1
Rinitis § 5 4
Ofros
Alopecia 5 1
Pérdida de pesa [ 0

La tabla 4 muestra los efectos adversos emergenies dgel iratamiento informado en el grupo de Divaiproato a
altas dosis, y para los cuaies la incidencia fue’mayor que -2n et grupo de dosis bajas, en un estudio
controlado de monoterapia con Divalproato de sodio para CPC. Dado que 2 los pacientes se ies estaba
discontinuando otra droga antiepiléptica durante ‘a primera fase del estudic, no es posible determinar si los

siguientes efectos adversos pueden ser atribuidos sélo al Divalpro

drogas antiepilépticas.
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Tabla 4

__ Sistema corporal/ evento

Bajas dosis (%) (n=134)

Generales

Astenia J 21 .f 10
Sistema digestivo
Nauseas 34 S : 26
Diarrea 23 - 19
Vémitos 23 ) 15
Dolor abdominal 12 : 9
Anorexia 31 4
Dispepsia 11 . ] 10
Sistema hemolinfatico
Tromboecitopenia 24 1
Equimosis 5 4
Metabdlico/nutricional
Aumento de peso G
Edema periférico & 3
Sistema nervioso v
Temblor 57 19
Somnolencia 30 18
Mareos 16 13
insomnio 15 9
Nerviosisme I kTl 7
Amnesia v ) 4
Nistagmus ] w’; — 1
Depresion 5 4
Sistema respiralorio 7
infeccion o] 13
Faringitis ] 2
Disnea 5 1
Piel y faneras
Aiopecia 5 24 L 13
Senlidos especiales
Ambliopia / visién borrosa: 8 4
Tinnitus 1

dosis

" La cefaiea ocurrié séio en > 5% de los pacientes del grupo‘ de altas dosis con iglj:ual 0 mayor incidencia que en ei grupo de bajas

Los efectos adversos adicionales siguientes fueron informados en mas dei 1% pero en menos del 5% de los
358 pacientes tratados con Divalproato de sodio en los 2studios controlados de CPC.

Generales: dorsalgia, dolor de pechc, malestar

=  Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertension, paipitaciones
» Sistema digestivo: aumento del apetito, fiatulencia, hematemesis, eructos, pancreatitis, absceso
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periodontal
= Sistema hemolinfatico: petequias :
*  Trastornos metabdlicos/nutricionajes: aumentn de TGU v TGP

* Sistema musculoesquelético: mialgia, sacudidas, artralgia, calambres en las piernas, miastenia

= Sistema nervioso: ansiedad, confusion, marcha anormal, parestesia, hipertonia, incoordinacion, suefios
anormales, trastorno de la personalidad. '

= Sistema respiratorio: sinusitis, tos incrementada. heum iia, epistaxis

* Piely faneras: erupcion, prurito, piel seca, ‘

= Sentidos especiales: perversion del gusto, vision anarmai, otitis media.

Sistema urogenital: incontinencia urinaria, vaginitis, dismenorrea, amenoriea, polaguiuria.
=  Sistema nervioso central: Se han reportado trastornos extrapiramidales. |

Otras poblaciones de pacientes: Los efectos adversos que se informaron con todas ias presentaciones de
Valproato en ensayos an epilepsia, informes espontaneos, y otras fuentes, se describen a continuacion por
sistema corporal. Encefalopatia en ausencia de niveles elevados de amonio ha sido reportado en datos de

post-marketing. . K
{

Sistema gastrointestinai: Los efectos adverscs infermades mas frecuentemente en ia iniciacion del
tratamiento son nauseas, vomitos e indigestion. Dichos efsctos son transitorios y raramente requieren
discontinuacion de‘ fa terapéutica. Se ha informado diarrea, calambres abdominaies, constipacion y
trastornos gingivales {principaimente hiperplzsia gingivall. También han sido informados anorexia con
pérdida de peso y aumento del apetito con aumanio de pesa. La administracién de Divalproato de sodio con
capa entérica puede provocar una reduccion de ios efectos colaterales gastrointestinales en algunos
pacientes. '

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

Sistema nervioso central: Se observaron efectos sedantes en pacientes que recibian Valproato solo,
aunque con mayor frecuencia en pacientes que recibian terapéutica combinada. La sedacion habitualmente
desaparece con la reduccidn de Ia otra medicacién antiepiléptica. Se ha observads temblor (posiblemente
relacionado con la dosis), alucinaciones, ataxia, cefalea, nistagmo, diplopia, asterixis, “manchas deiante de
los ojos", disartria, mareos, confusién, hipoestesia, vértigo, incocrdinacion, deterioro de Ia memoria,
trastornos cognitivos, trastornos extrapiramidales incluyende parsinsonismo y encefalopatia en ausencia de
niveles elevados de amonio con el uso de Valproato. Se han registrado raros casos de coma en pacientes
que recibian Valproato soio o en combinacion con Fenopartiial. £n raras ocasiones se manifesto
encefaiopatia con ¢ sin fiebre o hiperamonemia inmediatarnente despues de instituir la monoterapia con
Valproato, sin evidencia de disfuncion hepatica o de niveles plasmaticos inadecuadamente altos. Aunque se
ha informado de recuperacién luego de la discontinuacion de ia droga, 'se regisiraron casos fatales en
pacientes con encefalopatia hiperamoniémica, particularmente en pacientes con trastornos subyacentes del
ciclo de la urea. (ver Advertencias - Trastornos del ciclo de la urea y Precauciones). Ademds, ha habido
reportes de encefalopatia en ausencia de niveles elevadas de amonio. Ha habido reportes de
postmarketing de atrofia cerebral y cerebelosa reversible e irreversible, asociada temporalmente con el uso
de valproato En algunos casos los pacientes se recuperaron con secuelas permanentes (Ver Advertencias,
y Precauciones) Atrofia cerebral observadas. en ninos -expuestos al vaiproato en el utero han conducido a
varias formas de eventos neurolégicos, incluyendo retrasos en el desarrollo y deterioro psicomotor. Han
sido reportadas malformaciones congenitas 'y trastornos del desarrolio. (Ver Precauciones, y Advertencias —
uso en el embarazo).
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Dermatolégicos: Se ha observado un aumerte transitorio en 'a pérdida det cabelio, desordenes del cabello™ fﬂﬁ//

(tales como textura anormal de! pelo, cambios en el color, crecimiento anormal), erupcidn cutanea,
fotosensibilidad, pruritc generalizado, eritema muttiferme y sindrome de Stevens-Johnson. Se han reportado
casos aislados de necrolisis epidérmica toxica, incluyende un cazo fatal en un lactante de 6 meses al que se
le administraba Valproato y otras medicaciones concomiianies. También se ha informado otro caso fatal de
necrg‘:lisis epidérmica téxica, en un paciente de 35 afios de edad con SIDA que recibia muchas
medicaciones concomitantes y quién tenia antecedentes de multioles reacciones dermatologicas
provocadas por farmacos: Se han informado reacciones cutaneas serias con la coadministracion de
Lamotrigina y Valproato {ver Precauciones — Interacciones Medic‘émentosas), ’

Han sido reportados alteraciones de las uias y dellecho urngueaten el marco de la experiencia post-
comercializacion, . B

P'siguiét.ricos: Se han comunicado casos de trastonos emocionales, depresion, psicosis, agresividad,
hiperactividad psicomctora, nostilidad, agitacién, aiteracion en la atencion, comportamiento anormal,
trastornos en el aprendizaje y deterioro del compertamierto, ‘ '

Muscuioesqueléticos: Debilidad. Se han recibigo informes de disminycién de la masa Osea, potencialmente
derivando en osteoperosis'y ostecpenia, duranie el tratamiento prolongado con anticonvuisivantes, incluido
Valproato. Algunos estudios han indicado que ef apoite suriementario de calcio y vitamina D puede ser
beneficioso para los pacientes que se encuentran en tratamente cronico con Vaiproato. '
Hematoldgicos: Se han presentado casos de trombocitcpernia e inhibicion de fa fase secundaria de la
agregacion plaquetaria 'as que pueden estar refieiadas en alleracion en el tiempo de sangria, petequias,
hemaiomas, epistaxis y heniorragia (ver Precauciones -interacciones Medicamentosas) Se han observado
casos de linfocitos!s relative, macrocitesis, anemia incityendo la forma macrocitica con o sin deficiencia de
folatos, pancitopenia, anemia aplasica, agranuionitosis. hipofibrinogeremia vy porfiria intermitente aguda.
También se informd leucopenia, eosinofilia y supresion de ia nwéquia osea.

Hepaticos: Es frecuente observar ligeras elevaciones de ias t;ans}aminasas (por ejemplo, TGO y TGP) y de
la LDH, las que parecen ser dosis-dependientes Ccasionaimente, los resultados de ias pruebas de
laboratorio incluyen tembién aumentos en Iz bilirriibina seérica y aiteraciones en otras pruebas de ia funcion
hepatica. Estos resultados pueden ser reflejo de hepatowoxicidad potenciaimente severa (ver Advertencias).
Endocrinos: Hubieren infermes de menstruaciones iireguiares y amenorrea secundaria, y raros casos de
tumefaccion mamaria. tumiefaccion de ia glanduie pardtids’ galactorrea e hiperandrogenismo (hirsutismo,
virilismo, acné, alopecia con patron masculine ¥iG andrégenos aumentados; en pacientes bajo tratamiento
con Valproato. Se ha informaao de pruebas ancrmaies de la funcion tiroidea incluyendo hipotiroidismo (ver
Precauciones - Generales). Ha habido informes infrecuenies de enfermedad ovarica poliguistica. No se ha
establecido una relacion causa/efecio. ‘

Pancreaticos: Se han comunicado episodios de pancreatitis aqu"a, incluyendo casos fatales, en pacientes
tratados con Valproato (ver Advertencias).

Metabolicos: Hiperamoniemia (ver Precauciones), hiponatremia y secrecion inadecuada de hormona
antidiurética.' Se han registrado casos raros de sindrome de Fanconi, principalmente en nifios. Se ha
informado concentraciones disminuidas de carnitina aunque su relevancia clinica nc se ha estabiecido. Se
ha informado de hiperglicinemia (concentracién plasmatica elevadea de glicina), 1a que fue asociada con la
muerte de un paciente con hiperglicinemia no-cetosica preexistente.

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

Sentidos Especiales: Pérdida de la audicién reversibie o irreversiole; no se ha establecido una relacion
causa/efecto. También se informé otalgia.

Neoplasias benignas, maiignas e inespecificas (incluyenuo guistes y pdlipos): Sindrome Mielodispidsico

Trastornos respiratorios, toracico y mediastiniccs: Derrame Fleural
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0
ra.b.domiél.Isis, deficiencia de biotina/deficiencia de biotinidasa, dolor éseo |
otitis media, bradicardia, vasculitis cutanea, fiebre e hipotermia.
Informes/Reportes de reacciones adversas sospechadas

presentacion de informes nacionales.
INFORMACION PARA LLOS PACIENTES

Los paciente_s y/o sus tutores deberan ser advertidos de que el dolor abdominal, las nauseas, los vémitos
y/o la anorexia pueden ser sintomas de pancreatitis que requieren evaluacion clinica inmediata.

Los pacientes y/o sus tutores deberan ser informados de los signos y sintomas asociados con la
encefalopatia hiperamoniémica (ver Precauciones-Hiperamonemia) y deberan, a su vez, informar al médico
tratante en caso de que apareciera alguno de estos sintomas.

Dado que Valcote puede producir depresién del SNC, especialmente cuando se lo combina con otros
depresores del mismo (por ejemplo,: alcohol), se aconsejara a los pacientes evitar actividades riesgosas,
tales como conducir automoviles u Operar maquinarias peligrosas hasta asegurarse de que la droga no les
provogue somnolencia.

Daqo que el Divalproato de sodio ha estado asociado con ciertos tipos de defectos de nacimiento, las
mujeres en edad fértil que consideren la utilizacion de Divalproato de sodio 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
produjeron en pacientes con trastornos

medicamento en las heces, algunos de los cuales se
gastrointestinales anatomicos (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 ia 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. Si
estuviera clinicamente indicado, podra considerarse el tratamiento alternativo

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

La presencia de contenido de sodio en las formulaciones de vaiproato 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
hemodiélisis junto con hemoperfusion puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado gastrico
O la emesis variaran segln el tiempo transcurrido desde la ingestion del farmaco. Se debera aplicar medidas
generales de apoyo prestando particular atencion 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 teéricamente también podria revertir los efectos antiepilépticos del Valproato, debera emplearse
con precaucion 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: g '
= 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

Dra. Eliana Kricger
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* 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 Vaicote entre 15y 30° C.
PRESENTACION

Valcote, en sus distintas concentraciones, se presenta en envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 500 y 1000
comprimidos, las dos dltimas presentaciones para USO HOSPITALARIO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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