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Divalproato Sédico

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Exibral 250; cada Comprimido Recubierto contiene: Acido Valproico (como Divalproato Sddico) 250 mg. Excipientes: Almidén de Maiz, Povidona, Carboximetiicelulosa Reti-
culada, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearil Fumarato de Sodio, Celulosa Microcristalina, Hipromelosa, Triacetina, Talco, Copolimero del Acido Metacrilco, Diéxido de Titanio,
Bicarbonato de Sodio, Laurisulfato de Sodio, Polietienglicol,
Exibral 500; cada Comprimido Recubierto contiene: Acido Valproico (como Divalproato Sddico) 500 mg. Excipientes: Almidén de Maiz, Povidona, Carboximetiicelulosa Reti-
culada, Anhidrido Silcico Coloidal, Estearil Fumarato de Sodio, Celulosa Microcristalina, Hipromelosa, Triacetina, Taico, Copolimero del Acido Metacriico, Diéxido de Titanio,
Bicarbonato de Sodio, Laurilsufato de Sodio, Polietilenglicol.

n.

Este Medicamento es Libre de Gluter
ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico. cedigo ATc NasAGo1

INDICACIONES

Epilepsia

enakiates pimaios: convulsivas, no convlsivas o ausencias y miocionicas.

+ Parciales: con elemental las formas Bravais i i ia complea (formas

* Parciles secundariamente generaizades.

+ Formas mixtas y epilep: (Westy L ).

Mania

Exibral est indicado para el tratami episodios maniacos t . Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de humor anormal

persistentemente elevado, expansivo o xmtahle Los sintomas tipicos de mania mcluyen Iogom hlperzctmdad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios
de grandeza. pobraa de juicio, agresividad y| posnble hosln wdad
DSM-III-R para el

y que estaban termacas por mania aguda,
La sequridad y eficacia del Divalproato de Sodio en el tratamiento prolongado de la mana, es decir, durante més de tres semanas, no han sido evaluadas sisteméticamente en
estudios clinicos controlados. Por lo tanto, los médicos que eljan Exibral para su empleo por la utiidad a largo plazo del
tamaco para el paciente en particular.

igraia

Esta indicado para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe evidencia que avale la utiidad del Divalproato de Sodio en el ratamiento del episodio agudo de la cefalea
migrafiosa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacalogica
EI Valp i dotado de un amplio espectro de actividad

E Vaproat procice pnnclpalmeme sus efectos en el sistema nervioso central.

Enes Valproato Sédico p i i i g

expenmenla! (crisis generalizadas y parciales).
También en humaros seha demostado s acividad antepéptioadel Valproato séico en dversos tpas de s
principal estaria un aumento de la accién inhibitoria del neurotransmisor acido gammaaminobutirico (GABA).

n algunos estudos i viro se pricidis que el Valproato Sodico estimuia la reproduccién del virus VIH-1; no obstante, este efecto es modesto, inconstante, no esta
relacionado con la dosis ni se ha descrito en pacientes.
Existen datos Ia eficacia del Acido Valproico en el ratamiento de los tics infantiles (menores de 15 afios).
Farmacocinética
El Divalproato de Sodio se disocia a jon Valproato en el tracto gastrointestinal,
La biodisponibilidad del Valproato Sédico es de alrededor del 100% tras la administracion oral o intravenosa.
El volumen de distribucién se fmita principalmente a la sangrey al intercambio rapico d liquido exraceluiar La concentracién de Acido Valproico en el liguido cefalorraquideo
es simiarala foreenelpisna, £ fraves e aplacena. undo s adminisira a madres actants, e Vilprsto Scdico seexcret en
Ia leche materna a concentraciones muy bajas (entre el 1 y el 10% deIa concentracion sérica total.
La conceniracion plasmaica en estado S equibi s danza raicaments (324 s ras a adhinisracién orl

El\ une f inas Iaunion a5 protnas e dosiscapendette y aturable.
Aunque la molécula de Valproato puede o Golach. st o oxcrots 1 foma re (proximadamente l 10%)
Laprncoa Viade Botansfomacion de Varoatoes a 40%) por las enzimas uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT)
A6, UGTIA9 y UGT2B:

R aternch da os omds armeplleptloos el Valproato Sédico no incrementa su propia degradacién ni la de otros agentes como los estroprogestagenos. Esto es debido a la
ausencia de efecto inductor enzimatico que implique al citocromo P450.
Lvida meaig esde  a 20 horas aproxmadamente, Habalment es mds cortaen s ios,

El Valproato Sodico se excreta enla orinatras su vés de i6n y beta-oxid

Datos preclinicos de seguridad

Toxicidad cronica

En estudios de toxicidad crénica en ratas y perros se ha observado: atrofia testicular, ion de los y énesis insuficiente, asi b

imonares y prostaticos. La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

&l Acldu Valproico ha demostrado ser teratGgeno en ratones, ratas y conejos. Los estudios sobre el potencial mutagénico no han mostrado efecto alguno. En estudios de carci-

nogénesis en ratas y ratones se observ un de la incidencia d ubcuténeo en las ratas macho con dosis altas.

POSOLOGIA / MODO

Epllepsia. e cebe a;usmv 1a dosis diaria segun laecad J el peso corporal;si bien también se debe tener en cuenta la amplia variabilidad individual de a sensibilidad a Valproato.
factoria entr a dosis iaa, a concentracion seica y fefecto terapéutio, adosisoptima debe determinarse en base a

la respuestachmca Cuand  de las ademés de cifica pued

derarse a I d Valproico. El o 125 memol]).

La posologia media / dia de Acido Valproico es:
+ Lactantes y nifos (28 dias a 11 afos): 30 m
« Nifios y adolescentes (212 afios) y adultus lz|B anos] 20-30 mg/kg
+ Pacientes de edad avanzada ( 65 afios):
Muy raramente son necesarias dosis supeno(es AL caso, s deben reparten  omas iarasyrfozar of control o del paciente
Las dosis de ltas en deben a que en , los del Valpr més altos.
1 pacieriss con insulenCL el dabe tanerse e cuanta 3 lovacion il AEK Vaproico ine &n plasma y Tocicr a dose acecsadamens
Par a nstaracion de rtamiento con Exiral:

otro tratamiento antiepiléptico: el calculo de la dosis total diaria deberd efectuarse en etapas sucesivas, incrementando la dosis inicial cada 4 a 7 dias hasta
Slcarar i posaoga sptim.

Pacientes en ente 28 semanas, disminuyendo al mismo tempo en 113 1/4patea dosis cel ant-
epliiios o Uso, sobrafodo Tencbarta @ lemon (ver VTN Ge Y PRECACCIONES ). Las de las dosis se realizan
cada4a? dias.

Conversion de la terapia con Acido Valproico a la de Divalproato de Sodio: en pacientes que hayan recibido previamente Acido Valproico, el tratamiento con Exibral deberd
iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de administracion. Una vez estabilizado el paciente con Exibral podra elegirse un esquema de administracion de dos o tres tomas
al dia en pacientes seleccionados.

Uso en pediatria. En ni apropiada la Exibral Jarabe.

Eplsodios maniacos asociados : tmmmo bipolar | La dosns ncal recomendada es de 750 mg dwanos en tomas divididas. La dosis deberd incrementarse tan répidamente
como st

conielsios con pacebo en iy aguda, se precstin ros bacientes hasta slcanzar una respuesta cllmca con una concentracion plasmética minima de el 5 y wzs meg/
ml. Las concentraciones méximas generaimente se alcanzaron dentro de los 14 dias. La dosfficacion maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. No existe ninguna evidencia
ispruitta da siwbos cortilades s Bl tr i e oo etk Tespech Gl fstaiients s prlorGedl e u packrn que mejora de un episodio maniaco agudo
durante Ia terapéutica con Divalproato de Sodio. Mientras que generalmente se concuerda que lo deseable es un tratamiento farmacolGgico que se extienda mas ala de haber
logrado una respuesta inicial tanto para el mantenimiento de dicha respuesta, como para la prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos sistematicamente que
avalen los beneficios del Divalproato de Sodio con la prolongacion del tratamiento. A pesar de que no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento prolongado
dea mania con Dvalproto de Sodio, la sequrdad dl tratamiento a largo piazo con Divlprosto de Sodio st avalac por datos extraidos del anliss de fos regsiros de
aproximadamente 360 pacientes tratados por més de 3

Migrafia. La dosis inicial recomendada es 250 mg dos veces 3 di. Algunos pacientes podrian beneficiarse con dosis de hasta 1 g/dia. Los estudios clinicos no evidenciaron
que mayores dosis produjeran mayor eficacia

Modo de administracion

Los comprimidos recubiertos de Exibral se administran por via oral y deben ingerirse enteros, sin masticar, ni triturar con una cantidad suficiente de liquido en 1 6 2 tomas
diaris,prferenemente junto co s comidss.

Pobiaciones eapecia

tacion
Vaipmam se debe nilry supenisar por un especialsta on experiencia en el maneio de | eplepsa astomo biplar  igrafie. Valproto o se ebe utzar e ifas i en
mujeres con capacidad de gestacion, a menos que otros tratamientos no sean efectivos o toler

Valproato se prescribe y dispensa de acuerdo al Plan de Pvevenmon de Embarazos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES").

menor . La dosis diaria debe ser dos dosis individuales. En la medida de
o sk, 56 sugirs opts o altemeatives o Veproeio o fomadacionas 6o Mveracion prolongac pore oW icoe aoa 1o conveniraciones lasmélicas.
CONTRAINDICACIONES
Exoral st contindcado en s siguintes stuacines:
ico 0. alguno de . familiares de hepatit

grave aspecla\men(e B eacionsch con férmacos. purﬁna hepam:a hepa(upa(la prewa o acmal yio et rave de higado pancreas rastornos del metabolis-

ramificados. - Ia urea (ver AS Y PRECAUCIONES ). pacintescon rstors miocorides
ooy provocados por mutaciones en el gen nuclear que codifica la enzima i (POLG). por ej., el sinch Alipers-Huttenlocher, y en nifios

menores do 2dar\|os delsdad o105 (s S0 S09pechG s padecen n rastoro roaconaco con la POLG er ADVERTENGIA Y PREAUGIONES?)
ratamiento de la epilepsia
+ en el embarazo, a menos que o exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver *ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). - en mujeres con capacidad de gestacion, a menos
gue e cumpian s conicones de Plan de revencién de Embrazo ver ‘ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES,

Tratamiento de episodios maniacos asociados. bipolar y profilaxis de las cefaleas migra

+ en el embarazo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES") o mijres con capacidad de gestacion, & menos que se cumpian las condiciones del Pl de Prevencién de
Embarazo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Plan de Prevencion de Embaraz
Valproato tiene un alto potencial énico y los nif est o el itero tienen un alto riesgo d jones congénitas y trastornos del neurodesarrollo.
Exibral esta contraindicado en las siguientes situaciones:
Tratamiento de la epilepsia. + en el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alterativo adecuado. + en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan
las condiciones del Plan de Prevencion de Embarazo.
Tralam\entu de eplsodwus maniacos asoglaldos cgn el trastorno blpEulav y pmﬁ\ax«s de las cefaleas migrafiosas. * en el embarazo. + en mujeres con capacidad de gestacion, a
el Pl

Condrcwnas del Plan de Prevencion de Embarazo
El médico prescriptor se debe asegurar de que:
+ se evallen las cwcunslancvas‘ mdvvgu:les en cada caso, involucrar a la paciente en la discusion, garantizar su Cmp’gT:‘lsand dlscmlr las anema(was terapéuticas y asegurar el

d medida: arias para sibil conoce
Jos riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios expues«os a Valproaio en el Gsro, -
paciente entiende que necesita realizarse un test de embavam antes de iniciar el tratamiento y durante ol vaummmn i fuera necesario. +la pac;eme recibe asesoramiento

*la un todoeel
tratami Valproato. tiende I necsidad de una @ ratamiento por lista enel
la epilepsia, del trastorno mpmaro de la migrafia. + Ia paciente entiende la necesidad de consultar con su médico, tan promo ‘como esté planeando un embarazo, para asegurar
una discusion a tiempo y evaluar el cambio a otras posibles alternativas de tratamiento, antes de la concepcion y antes de que se interrumpa el tratamiento anticonceptivo.
« la paciente entiende Ia necesidad de consultar de forma urgente con su médico en caso de embarazo. + la paclente ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones
necesarias asociadas al uso de Valproato. Estas condiciones también afectan a mujeres no activas sexualmente en fa actualidad, a menos que el médico prescriptor considere
que existen razones convincentes e |nd|can que 10 hay resgo de embarazo. Nitas. Los mécicos prescriptores se deben asegurar que los padres / cudadores de las nifas
entienden a necesidad laniaent Valproatotenga la menarca | méico prescriptor se debe asegurar que se les ha fa-
ciitadoalos padres/ culdadores de gty que han (emdo lamenarca, 6
o

jeron la menarca, el especialista prescriptor debe reevaluar la
terapiacon aproato. anualmeme 1 cuns\devar s pusm\es anemanvas de tra«awemu s| Va\prualo es e\ inico tratamemu apropiado, se debe evaluar la necesidad de utiizar
razo. El esp todos los esfuerzos posib biar a las nifas

yl
S raients Akanaino i do ogar 31 o6ad adutor ot o embarass
Se debe excluir el embarazo antes de empezar el tratamiento con Valproato.
El ratamientocon Valproato o s cebe iciar en mijees concapacidad G gestacidn s un esutado negathvo en el test de embarazo (st de embarazoen plasm) confr
mado por un médico, para descartar el uso involuntario de Valproato durante el embaraz

Anticoncepcion
efectivos, sin i i6n, durante

Gt con Valproato.

Aestas le informacion completa sobre la i6n del embarazo y se les debe aconsejar sobre anticoncepcin, si no estan usando métodos

anticonceptivos efectivos. Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente una forma independiente del usuario, como un dispositivo intrauterino o
un implante) o dos formas complementarias de anticoncepcion, que incluya un método de barrera. Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, al elegi el
método anticonceptivo se debe involucrar a la paciente en la discusion, para garantizar su compmmlso y el cumplimiento con las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea,
debe sequir todos los consejos sobre anticoncepcion eﬁcaz Revisiones anual& del tratamiento por un especialista. EI especialista debe revisar al menos una vez al afio si
ad razo. Para la indicacion e epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista
con experiencia en el tratamiento de Ia epiepsia debe plmtds evaluar e lmamlen(o con Valproato y considerar las posibles anlemanvas de lratammmo Se deben hacer ;rlxi(}s
aun y le,la
muer d debe recmlr asesoramiento adicional sobre los nsgas P Va\pmam sobre el feto para apoyar a su toma de ecisiones informada con respecto a la plamfcaclon familiar.
ipolar y profilaxis de las cefaleas migrafiosas, si una mujer planea quedar embarazada,
se dgbe consular a un especialista con expenencua en el atamiento del trastomo b\pular y/o ‘migrafia y se debe interumpir el tratamiento con Valproato y si fuera necesario
cambiar a un
En caso de embarazo
en V ', ato qued: ida inmedi jali volver a evaluar i Valproato
y considerar las opciones alternativa
Las pacientes con un embarazo axpues\o a Valproato y sus parejas deben ser derivados a un especialista con experiencia en Teratologia para la evaluacion y el
asesoramiento del embarazo expuesto.
El farmacéutico se debe asegurar de que: se aconseja a las pacientes que no interrumpan el tratamiento con Valproato y que contacten inmediatamente con un especialista en
caso de embarazo planificado o sospecha de embarazo.
Pacientes en los que se sospecha o que presentan enfermedad mlwcondnsl
El Valproato puede desencadenar o empeorar los signos clinicos de enfermedades mitocondriales subyacentes causadas por mutaciones del ADN mitocondrial, asi como
del gen nuclear que codifica la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG). En particular, se han notificado con mayor frecuencia insuficiencia hepatica aguda y muerte
por causas hepiticas inducidas por Valproato en pacientes con sindromes neurometabdlicos hereditarios causados por mutaciones en el gen que codifica la enzima POLG,
por ejemplo el sindrome de Alpers-Huttenlocher. Se debe sospechar la existencia de trastomos relacionados con Ia enzima POLG en pacientes con antecedentes familiares o
sintomas que indiquen un trastorno relacionado con esta enzima, incluidos pero o limitados a estos, encefalopatia idiopatica, epilepsia refractaria (focal, miociénica), estatus
epiléptico como cuadro clinico inicial, retrasos en eI desarrolo regresién psicomotora, neuropatia sensitivomotora axonal, migpatia, ataxia cerebelosa, oftaimoplea 0 migrania
complicada con aura occipital. Deben realizarse pru POLG
de dichos trastamos (ver “CDNTRA!NDICACIDNES“}

algunos pacientes pueden experimentar con Valproato en lugar de una mejora, un empeo-
rameno eversibl d afecuenciaygravecad d las convisiones (ncluyendo etatus pipco. ol ico e nuevos tpos de convulsions. En caso de agravamiento de las
anwsione,lospacients deben saraherldos de que conslten medataments con s méicd (ver “FEACCIONES ADVERSAS')

suficiencia hepética grave, en ocasiones con desenlace mortal. La experiencia
con la epilepsia indica que los pacientes con nesgo maximo, especvalmente an Gasos de palferapia aniconvusivants, son actantes y niftos menores de 3 aros de edad con
trastomos convuisivos graves, sobre todo aquellos con lesion cerebral, retraso mental y/o patologia metabdiica o degenerativa congénita, A partir de los 3 afios de edad, la
incidencia de aparicion se redce significativamente y deciina progresivamente con la edad. En la mayoria de los casos, este tipo de insuficiencia hepatica aparece en el curso
de los 6 primeros meses de tratamiento, con una frecuencia maxima entre la segunda y duodécima semana.

intomas. Los sintomas clinicos son esenciales para establecer el diagndstico precoz. En particular deben ser tomados en consideracion los procesos siguientes, que pueden
preceder a aictrcia, sobre odo en pacintes  riesg: - Simomas nespecioos, habiuaimente de i subo, com astena, anorexa earga y Somnolncia e, en
ocasiones, se asocian a vomitos repetidos y dolor abdominal. + En pacientes con epilepsia, recidiva de convulsiones. Los pacientes (o sus familires en caso de nifos) deben
ser informados de la necesidad de notifcar inmediatamente ai médico cualquiera de esto que Deben realizarse de inmediato examenes, incluyendo la
exploracion cinica y la evaluacion analtica de la funcion hepatica.

e . La funcion hepética debe ser evaluada previo al inicio el tratamiento, monitorizndola periédicamente durante los 6 primeros meses del mismo, especialmente en
pacientes de riesgo. Entre los exémenes habituales los mas significativos son las pruebas que reflejan [a sintesis de las proteinas, especialmente el tiempo de protrombina. EI
tlampo de prfrombina anormalmente bao,expresac seqin o porcentle el o estindr valor normat 80-120%), asociado a otras anomalias (reduccion significativa del
fibrinogeno'y de los factores de coagulacion; incremento del nvel de bilirubina y elevacion de las transaminasas) exige la suspension del tratamiento. A modo de precaucién y
en los salclatos deben ser suspendidos, dado que utizan la misma via metabolica.

i mortal. Este riesgo afecta especialmente a los nifios pequenos,
disminuyendo a medida que aumenta la prpiemdtospiatogi Tiesgo las crisis graves, el deterioro neuroldgico y el tratamiento anticonvuisivante. Los pacientes que
presenten doorabdominalaqudo deben et ripidaments evaluados cicamenta y fectuar un dosaje e amiasa e sangre. Ane f dagnostico de pancreatts debe suspen

e Exibral. La i h con pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.
Prosbas da a funson hepahoa Aligual que con la mayoria de famacos antiepilépticos, pueds incremento leve de las enzimas hepéticas, sobre todo al
gelratamieno; s ratade n fenomeno ansoro  isado e no e acompatiade igin igno clic, En stospaciente se recomiends I elzacion e deteminaciones
o proceda n st def doss s pruebas deben reptise sempre que sea necesro.
Paie ntes ped Gieos Cusnda s prescnba Vaproato s& istrarlo en anos; , debe evaluarse el beneficio po-
tencialdo Valproato frete al esgo e hepatica o pancreatis en estos pacientes ant o wcuar vo tratamwenlo D |
nifios menores de 3 afios a causa del riesgo de toxicidad hepatica. En nifios menores de 11 i Enival dmate, sequrid

Y eicac del Divalproato d Sodiopara o ratamient dea mana aguda o han 3o estudadas e individos menores de 18 ancs. La segundad y eficacia del Divalproato o
dio para a profilaxis de la migrana 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 del Divalproato de Sodio en las profilaxis de la migrafia en pacientes
de ms de 65 afcs

d i 6 jarelacionada y



reduci la doss nicaly considrar recucsiones e a dosifacién o suspensién dl atamient en pacintes on excesiva somnolencia
Pruebas hematol6gicas. Se recomienda la realizacién de pruebas hematolégicas (hemograma completo, incluyendo recuento de plaquetas, tiempo de sangria y pruebas
g coagulacmnj antes el incio oe trtamieno o antes de Una mvencion QuIEAGca y & casos de hemalomas o hemragias e aparcion espontana (v ‘HEACGIONES

Iaufidonciarenal. En pacientes ¢ sani msuﬁcxeﬂcra renal puede ser necesario reducr la dosifcacién. Dado que la monitorizacion de las iones plasméticas puede ser
equivoca, la dosis d
Pacientes con [upus eritematoso pratiily Ia admir inmunitarios, en pacien-

tes con lupus ertematoso sistémico debe evaluarse el Sonenco potencial del tratamiento con Valproato frente al potencla\ iesgo.
Trastornos del ciclo de la urea. Cuando se sospeche una deficiencia enzimética del ciclo de la urea deberan realizarse examenes metabolicos antes de iniciar el tratamiento
on Valproat por el isgo dehiperamoneria con el uso e Vlproata(er ‘CONTRAINDICACIONES

ento de peso. Los pacientes deberan ser advertidos de la posibiidad de aumentar de peso al inicio del tratamiento, por lo tanto, deberén adoptarse medidas apropiadas
para minimizar este riesgo (ver “REACCIONES ADVERSAS").
Déficit de carnitina tipo . Los p i toil tipo Il deben ser advertidos del mayor riesgo de presen-
tar rabdomidiiss cuando se administre Valproato.
Alcohol. Durante el tratamiento los pacientes no deben ingerir alcool.
Ideacién y comportamiento suicida. Se han notificado casos de ideacién y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con farmacos antiepilépticos para varias
incicacones. U metaarisis de ensayos clicos alatorzados y cotrolados con placebo con amacos antepiépticos también mosro i pequeri ncremento cl resgo
de suir ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el mecanismo de este riesgo y los atos disponibles no excluyen Ia posibiidad de un incremento de riesgo para
el Acido Valproico. Por lo tanto, debe vigilarse en los pacientes la aparicién de signos de ideacion y comportamiento suicida, y se debe valorar el tratamiento adecuado. Se
debe avisar tanto a los pacientes como  los cuidadores de los pacientes, acerca de la necesidad de buscar asistencia médica en caso de que aparezcan signos de ideacion
0 comportamiento suicida.
[ ms. No se recomienda el uso simuitaneo de Valproato y antibicticos del grupo de los carbapenems como ertapenem, imipenem, meropenem (ver “Interacciones
medicamentosas”).
Intoracciones medicamentosa
Neur inhibicores do s MAO, antideprosivos y benzodiazepinas. Exibral puede potenciar el efecto de otros psicotropicos, como neurolépticos, inhibidores de la
MAO, anlvdepreswos y benzodiazepinas; se recomienda vigiancia clinica y ajustar la dosificacion siempre que corresponda. Litio. Valproato no tiene efecto sobre los niveles
séricos de ltio. Fenobarbital, Valproato incrementa las concentraciones plasméticas de fenobarbital (a través de la inhibicion del catabolismo hepatico), con posible aparicion
de sedacon gave:sabr fodo n nis,serecomiend relzar cotol o drante os 15 prmers das el ataminto cambinado educr inmeditamerte I cosis ce
fenobarbital si apareciera sedacion, y determinar las concentraciones plasmaticas de fenobarbital cuando corresponda. Primidona. Valproato aumenta las concentraciones
plasmaticas de primidona intensificando sus efectos adversos (como sedacion); estos sintomas desaparecen en el tratamiento a largo plazo. Se recomienda control cinico,
sobre todo al comienzo del tratamiento combinado, reducir inmediatamente la dosis de primidona si apareciera sedacion, y determinar las concentraciones plasméticas de
primidona cuando corresponda. Fenitoina. Valproato reduce la concentracion plasmética total de fenitoina. Por otra parte, incrementa la forma libre de fenitoina con posibles
sintomas de sobredosificacién (el Acido Valproico desplaza a la fenitoina de sus sitios de nién a las proteinas plasmaticas y reduce su catabolismo hepético). Por lo tanto, se
recomienda viglanca clnic ,al deermina as concentracones plasmétcas d fenitoina,evaluara forma e, Carbamazepina. La coadminsiracion de Vaprosto y cata-
mazepina caus toxcdad s, Velproato puedencremertarosnieles de carbamazepina hasta un el oxco  pesar de que el v sério decatbamazepia s martenga
dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigiancia clinica sobre fodo al comienzo del ratamiento y ajustar ia dosii

uce el gina e incrementa s ida media casdos veces. Esa teraccio pusde ca uga aun ncremento o o de amobigine, on pamculav
rash cuténeo grave. Por o tanto, se recomienda monitorizacion ciinica y ajustar la dosis (reducir la dosis de lamotrigina) cuando corresponda. Zidovudina. Valproato puede
Inrementar i concetracidn plasmatica e zidowucina dando uga a un aumento e  oxicidad de est imaco Nimolpina. n pacietes tatados concomtanemerte con
Valproato y nimodipina, la a nimodipina puede incrementarse un 50%. Por lo tanto, la dosis de nimodipina se debe disminuir en caso de hipotension. Et ida.
Valroato ncremensa K Conceniracion e soeeimle o plosne. 1 6 combinan s metcaments e ocoiienda un coniol o fos ivles pleandfioes de etoazcnid.
Felbamato. Valproato puede disminuir hasta un 16% el aclaramiento medio de felbamato. Olanzapina . Valproato puede disminuir las conceniraciones piasmaticas de olan-
zapina. Rufinamida . Velproato puede dar lugar a un incremento en los niveles plasmaticos de rufinamida. Este incremento es dependiente de la concentracion de Valproato.
Debe {enerse precaucién pariicularmente en ifos ya que este efecto es mayor en esta poblacién. Propofol . Vaproato puede incrementar [os niveles en sangre de propofol.
Val

Cuando se Iproato, debe una reduccion de la dosis de propofol. También se ven afectados el metabolismo y la union a proteinas
plasmaticas de otras sustancias como la codeina.
Efectos de otros farmacos sot

pticos. Los antiepilépticos con efecto inductor enzimatico (fenitoina, fenobarbital y carbamazepina) reducen las concentraciones séricas de Valproato reduciendo su
efecto. El uso concomitante con medicamentos inductores incrementa el riesgo de toxicidad hepética e hiperamonemia. En caso e tratamiento combinado las dosis deben
ajustarse en funcién de la respuesta clinica y e los iveles plasmaticos obtenidos. Los niveles de metabolitos de Acm Valpmlco pueden verse incrementados en caso de
uso concomitante con fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto, los pacientes tratados con estos dos deben s ala posible
aparicion de signos y sintomas de hi La de felbamato y Valproat S esa it on un 229 a 0% v, consacuentemente,
incrementa las concentraciones plasmaticas de Valproato. Por ello deben monitorizarse los niveles de Valproato cuando ambos farmacos se administren concomitantemente.
Mefloquina. Mefloquina incrementa el metabolismo del Valproato y foesen efecto convulsivos; por o tanto, la puede producir
icumarinicos (como warfarina y debe
realizar una esirecha monitorizacion el tiempo de protrombina. Agentes de unicn fuerte a proteinas. En caso de uso concomitante de Valproato con 2genies de fuerte union
a proteinas (aspirina), se pueden incrementar los niveles séricos de Valproato ibre, EI de Valproato y (warfarina) o acid puede
incrementar el iesgo de hemorragia. duce ademés a unién a proteir Valproato pudiend libres
del mismo. Por lo tanto, es recomendable una vigilancia regular de Ia coaguiacion sanguinea. Valproalo y acid 0 deben
de fiebre y dolor, pnncipalmeme en bebés y nifios. Clmetldlnn, ﬂuox-tlna o eritromicina. EI uso| co;\ccmnante con cnmetldma. 'Iuoxmm% o enlromncma puede incrementar Ias
p
rupo de os disminuye | les plasmaticos de Valproato hasta un 60% en aproximadamente dos dias. Debido al rap.de comxenmy /el grado de disminucion,
istracion conjunta de 54 pamemes izados con Valproato no es aconsejable y debe e Ios niveles en sangre de
auna ipéutico. Por lo tanto, puede ser juste l dosis de rifampicina.
I L y itonavir di i
Colesummma Colesurarmna 1 puede llevar a una disminucion de los niveles plasmalloos de Valproato cuando se administran concomitantemente.

Productos que cont incluidos estrogenos son inductores de la enzima UDP-glucuronosil transferasa (UGT) isomor-
fos implicados en Ia giucumnlzauon del Valproato y pueden incrementar el aclaram\emu del mismo, lo que puede dar lugar a una disminucién de la concentracion sérica de
Valproato y a una potencial disminucion de la eficacia del mismo. Se debe considerar la monitorizacion de los niveles de Vaproato cuando se administren concomitantemente.
Sin embargo, Valproato carece de efecto inductor enzimético; en consecuencia, no reduce la eficacia de agentes que contienen estrdgenos o progesterona en mujeres que
toman anticonceptivos hormonales.

as interacciones
L d iay/o hi ia. En pacientes férmacos,
deben monitorizarse culdadusamente los s sn% s y sintomas de encefalopatia hiperamonémica.
Quetiapina. La adminisiracicn conjunta ce Valproato y quetapina pueds ncremenar el resgo de neutropenia/ leucopenia.
la posibilidad de obtener resultados falso-positivos e a prueba de excrecion de cuerpos cetnicos ya que

10

Fertidad, amhamoyiamncna

para el fratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar y profilaxis de las cefaleas migrafiosas durante el em-
barazo Valproato st contraindicado como tratamiento para la epnepsua durante el embarazo a menos que no haya una alternativa adecuada para ratar la epilepsia. Valproato
esta contraindicado para su uso en mujeres cumplart | | Plan

Teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo mental. Riesgo de apuszc:én a Valproato durante el embarazo. Tanto la monoterapia con Valproato como la politerapia con
Valproato, estén fb i desenace anormal del embarazo Los datos disponibles sugieren que la politerapia antlepllemwca que incluya Valpm«o esta asociada con un

riesgo mayor d quela con Valproato. Res; gn de congénitas y Valproato tiene efectos terato-
ed también del enlos h

Malformaciones congénitas. Los datos derivados e dos metaandlsis muestan que del 35 1 13% dolos hios de mujeres epnepncas ‘expuestas a monoterapia con Valproato

durante el embarazo sufren malformaciones congénitas. Esto representa un riesgo mas elevado de sufrr malformaciones graves respecto a la poblacion general, para la cual

el resgo es de aproximadamente e 2.3 %, Los gatos disponibls indican que & resgo es osis dependiene.El esgo es mayor con cosis elevadas mas e 19.al ia)y los
datos disponibles no permiten establecer una dosis umbral por debajo de la cual no exista riesgo. Los tipos de malformaciones mas frecuentes son los defectos del tubo neural,
dismorfias faciales, fisuras del labio y paladar, craneosinostoss, defectos cardiacos, renales y urogenitales, defectos en las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio)
y miltiples anomalias que fectan a varios sistemas. La suplementacion con acido félico antes def embarazo puede reducir el iesgo de defectos del tubo neural, el cual puede
curen clquerembarazo pero o previene s malfomacones congéntas asociade a so de Vlproato durants e embaazo. Trestomas deldesarllo euocogriv.
L exposicion  Valproatoen el e puede conlvar efectos acversos en el desarllomentaly fisco e losnifosexpuestos I isgo esdosis-dependient perolos datos
disponibles no permiten establec 1 p y
xlra postiicad deresgo o cualqmer elapa o orbrans, Echios o s s preescolarcon antecedentes de exposwcnon a Valproato en el itero muwvan que
= e los nifios experimenta retrasos e las etapas iniciales del desarrollo, como por mas tard
amnudes stcas defcents rabla y comprensio) y protlemas do memora El coeﬁc\eme intlectual () med»do en mnos en edad escolr (6 afos de edad) con antece-
dentes de exposluon aValproato en el Utero fue un promedio de 7 t quee unque lainfluencia
de otros factores, idencia en los ni a\ de que el riesgo de padeoer encnaas mieleudes o mdependlen(e 3610l co la macre, Los calos son
lmitados i s a largo plazo. Estos ni también un mayor riesgo de padecer rastomos del espectro autista (aproximadamente
res veces mas) aulmo nfnt (aprosimadamente onca vecss ) que i pablaion genral de estuo y podan presentar una mayor tendencia  desaolar stomas ce
(raslnmo o e d aencicncon mperal:llwdad (TDAH) aungue losdalos sobre esto ltimo son s fmads

capacidad. ina mujer planea un embarazo. Para la indi pilepsia, si una mujer especialista con
experianci en el ratamenio de a epﬂeps\a e reevaluar & ratamiento con Valproato y o posibles atematies terapéutcas, Se cebs hacer 1o o posle
para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcion y antes de interrumpir la anticoncepcion (ver “Plan de Prevencion de Embarazo?). Si el cambio
no es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del Valproato sobre el feto para ayudar a su toma de decisiones informada con respecto a la
Plnifcacn amitar Paa a indcacion de ratamiento de epsodios maniacos asociados con e tastoro ipoiry prffas de fascefaleas migraosas st una muyer lanea
quedar embarazada, se debe consutar a un especialista con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar o migrafia y Se debe interrumpir el tratamiento con Valproato y,
i fuera necesario, cambiar a un tratamiento altemativo antes de la concepcion y antes de interumpir la anticoncepcion. Mujeres embarazadas. Valproato como tratamiento de
episodios maniacos asociados con el rastoro bipolar y el ratamiento profictico de as cefaleas migranosas esta contraindicado para su uso durante €l embarazo. Valproato
oomo tratamiento para | ), @ menos g ta otro . Si una muijer en tratamiento con Valpmato
lista para considerar otras posibles altemativas terapéuticas. Durante el embarazo, las convulsiones clonicas
ténicas maternas 3,8 estaco epieptico con hlpoxl veden conlevar un o partcur da muerts para s madrey ffeto, 1 a pesar e 10 risgos conocdos cel Valprosto
en el embarazo y después de una cuidadosa consideracién del tratamiento afternativo, en una mujer debe recibir Valproato
epilepsia, se recomlenda Utzara minma dosi feciva y il cosi dana  Valproztoen varias dosis menores paratoma aloargo el da. nla medida defo pnslhle
e liberacion prolongada para evitar picos altos de concentraciones plasmaticas.
Todas las pacieqtan oon u embarazo expuasio & Valproal y sus parejas deben ser referidoa & un eepecialista oon xperincia en tereiologia para  avaluacion y ol
ammmlf'mo con respecto al embarazo expuesto. Debe realizarse un control prenatal especializado para detectar Ia posible aparicion de defectos del tubo neural
u otras malformaciones.

La de folato antes del embs tubo neural que pueden ocurrr en todos los embarazos. Sin embargo,
Ia exidenca disponible o sugre que pretenga o defectos L racimiato & malleacones saode 21a exposicion a Valproalo. Prodictos que contenen strigeros, Los
ctos que contienen estrogenos, incuidos los anticonceptivos hormonales que contienen estrogenos, pueden incrementar el aclaramiento de Valproato, lo que puede dar

Kogar a una disminucen de la conceriracion sén de Valproetoy a una potencial disminucion de su ficada et “Ineracciones medcamentosas’). Se debe ConlTOar fa es-
puesta clinica (control de las convulsiones o control del estado de animo) cuando se inicie o se discontine el tratamiento con productos que contienen estrogenos. Riesgo en
el neonato. Se han notificado casos muy raros de sindrome hemorragico en neonatos de mades que han tomado Valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico
gsta acinado con rombostopenia ipofornogeneni /o mincidn e s factors e acoaguiacio, Tambin e hanofcadoafbinogeneria que puede sr mota,

embargo, este sindrome se debe distinguir del descenso de los factores dependientes de vitamina K inducidos por fenobarbital e inductores enziméticos. Por lo tanto, en
neona(os se deben analizar el recueno s plaqueas, f el cefinogeno en laina s pruebas de coaguiacon y s fecore de coaguiain. Se han notfcado casos de
Meogluceia e neoratosce mctes que Fan omado Vaproto durane l ecer rinests Gel emrazo. casos de hipotiroidismo en neonatos de madres
gue hn tomado Valroat durrte f embarazo. Pusde apaecer un sincrome de disconinuacio (orto agiacon gy hiperexcitabilidad, nerviosismo, hipercinesia,
Hastomos e Ia tonicicad, tembor, convulsiones y tr2storos de 2 alimentacion) en neonatos cuyas mades han tomaco Valproato Qurante el Ui trimeste el mparazo,
Lactancia. Valproato se excreta en la leche matena en una concentracion entre el 1 % el 10 % de los niveles en suero materno. Se han observado trastornos hematolgicos
en neonatos lactantes / lactantes cuyas madres han estado en tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se debe tomar la decision de interrumpir Ia lactancia o interrumpir
{aostenerse dlvatamientocon Exbrl tenjenco e cuen osbeneficio e lctanciapara o iy lo beneficios dl Iratamlenla para i et

ertilidad. Se oato (ver ‘REACCIONES ADVERSAS'). La
eriaacin s Vzlpmalo también puede dvsmmulr lafricad en homores (ver REONES ADVERSAS') Los casos othondos ndomn que los trastomos de la fertidad
on reversiles después de a nfemupcion del

y utlizar ', inas. Exibral actia sobre el i ) pueds produci: visual
d de reaccion. asicomola fermedad h o2l hora o contuck veNiIS O mangEr
maquinaria pehgmsa s nocs haya establecido la sensibilidad partcular de cada paciente al meienmento

ADVERSAS

génit del desarrollo (ver - Fertilidad, embarazo y lactancia’
Valproato tiene efectos £1iCos que pueden causar iones congénitas y oo, puede ocasionar trastornos graves del desarrollo neumcugnnwo en los hijos
expuestos durante el embarazo. Las reacciones adversas ms frecuentemente descriptas son las molestias gastrointestinales (dolor, nauseas y diarrea) que suelen ocurir al
omienzo del tratamiento aunque normalmente desaparecen a os pocos dias de discontinuarlo. Puede tener lugar un incremento de peso, motivo por el cualeste deberd ser

puede ser un factor de riesg: el ovaropoiqusico. Se
hepatico, particularmente en nifos tratados con dosis altas o en combinacion con otros antiepiépticos. Las reacciones adversas se presentan agrupadas segin su frecuencia
Moy fecienes (= 110) Frecuentes (s 1100 a.< 1110}, Poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100), Raras (= 1/10000 a < "T600) y My riras e om)o) No conoddas (no puede
estimars a parr d los datos disponibles) segun la lasfcacion d organcsy istemas, por orden decrecente da aavecad: Trastor 0s, familiares y genéti-
cos. Frecuencia no conocida: trast el espectro autista, malformaciones congénitas y trastornos del desarrolo (ver VTR Y BR R GONES Aot
ambarazo y aciandi’). Trastornos da Ia sangre y dl s.mma infatico. Frecuentes: anemia, trombocitopenia (ver "ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Poco frecuentes:
panciopenis, eucopenia. Raras: insufciencia dela médua Gsea ncujendo aplasia pura de céhls ofs, agranuootoss, anemla macmcmcz  macroctosis. Exémenes
complementarios. Raras: disminucion de los factores de coagulacion (al menos uno), pruebas de coagulacion anomalas (cor ina prolongado, tiempo de
tromboplastina parcial activada prolongado, tiempo de trombina prolongado, RIN prolongado) (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES“j SR oo o G de o
dasa. Frecuencia no conocida: debido a que Valproato se excreta principalmente a traves del rifon, parcialmente en forma de cuerpos cetonicos, la prueba de eimincion de
cuerpos cetdnicos puede dar falsos positivos en pacientes diabéticos. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: temblor. Frecuentes: trastormos extrapiramidales,
estupor,somnolnci, convioes” fals de i memori,cefaleg, isiagmo, mareo (s ainyeccin nravenoss, puede aparecer maro l cabo de Uros minukos que, por o

eral, Se resuelve espontaneament ). Poco frecuentes: coma’, encefalopatia’, leargo", parkinsonismo reversibe, ataxia, parestesia, agravamiento e as

conwuisiones (ver “ADVERTENCIAS Vi PR UCIDNES") Raras: demencia reverstle asociada a irofia cerebralreversibe, trastorno cognivo y iplopia, - Se han descrpto

pocos pory etargia, que h ocasiones a coma transit estos fueron ca: dos a un aumento de la ap
eltratamiento, atenuandc el mismo o a reduccion defa doss. Est h ip d

en .,.Mw on de Valproato. into. Frecuentes: sordera.
Trastornos respi |rator| racicos y mediastinicos: Pocn frecuentes: derrame pleural. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: nauseas'. Frecuentes: vomitos,
trastorno gmglval [pnnmpalmeme hiperplasia gingival), estomatits, dolor en la parte superior del abdomen, diarrea (ia cual se presenta frecuentemente en algunos pacientes
al comienzo del tratamiento y cede normalmente después de unos pocos dias, sin memxmpnr el tratamiento). * También observadas unos minutos después de la inyeccion
intravenosa y que resuelven esponténeamente en pocos minutos. Poco frecuentes: pancreaitis que puede liegar a ser mortal (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES?).

istornos renales y urinarios. Frecuentes: incontinencia urinaria. Poco frecuentes: |nsuﬁmencla renal. Raras: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi rever-
sible (el mecanismo de accidn es desconocido). Trastormos de la piely del mudo subcutineo. Frecuentes: enlevmedades de las s y del echo ungueal, hpersensibidad,
alupec»a transitoria y/o relacionada con la dosis. Poco frecuentes: 1 texty rmal,

lo). Raras: necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Slevens Johnsnn emema mumlorm Sindrome DRESS (Sindrome de hlpersenslb\lldad a med\camemus con Eoslnoﬂla
y smlomas sls(embcos) Trastornos musculoesqueléticos y del (e;ldn con]unhvo Poco frecuentes: se han notificado casos de disminucién de la densidad 6sea, osteopenia,
osteoporosis y fracturas en pacientes en tratamiento prolongado con Valproato. EI mecanismo por el cual Valproato afecta al metabolismo dse se desconoce. Raros: lupus eri-
(ematoso sistemico (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”), rabdummllsls 1ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES?”). Trastornos endocrinos. Poco frecuentes: sindrome
de secrecion inadecuada de la hormona antidiuréica, hiperandogenismo (irsutismo, virlizacién, acne, alopecia e patron masculing y/0 anrogenos elevados). Rarss hipoti-
mumsmo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Fertiidad, embarazo y lactancia’). y de la nutricién. ento de

eso'. * al ratarse de un fator de riesgo para ef sindrome del ovario pohquvshco debe ser monitorizado cuidadosamente. Raras: obesidad, hiperamonema’ (ver "ADVERTEN-
CIASV PRECAUCIONES ).* C: y 4
para suspender el tratamiento. Asimismo, se ha notificado h:peramonemla  asociada a sintomas 0 tos casos, deby la realizacion de emmenes
adicionales (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES"D Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (Inclmdos qulsles y po!lpou) Rams. smdrome m\elodsplaswco
Trastornos vasculares. Frecuentes: hemorragia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Fertilidad, embarazo y lactancia”). Trastornos
nerales: Poco frecuentes: hlpotermla edema periférico no grave. Trastornos hepatobiliares. Frecuentes: lesion hepatica (ver “ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES") 'n-as-
(omos del aparat de la mama: Poco frecuente: amenorrea. Raras: infertilidad masculina, ovario pall\?\.ﬂsﬂco Trastornos psiquid-
estaclo de Gonfusion, agresividad', agitacien’,tratornos de la atencién'. Raras: comportamiento anorma’, hiperactividad psicomotora’,

(mstomus del aprendizaje. ‘Estas reacciones adversas han al

inclusosi se trata
prospecto. Los fectos adversos se pueden comuricar 3 storatoﬂos Bago Inormacin de Productos, Direccidn Media a ravés dl coreo el S doenmee farmacovgiancad
bago.com.ar o del teléfono 011-4344-2216 0 a Siste

ante la e elocion acverson o paciente puede gkt

SOBREDOSIFICACION
Entre los signos clinicos de infoxicacion destacan confusion, sedacion o incluso coma con hipotonia muscular, miastenia e hipo o arreflexia. En algunos casos también se ha
observado hipotension, miosis, alteraciones cardiovasculares y respiratorias, colapso circulatorio / shock, acidosis metabolica, hipocalcemia e hipernatremia. Se han descripto
fallecimientos tras una sobredosis masiva; no obstante, en general el desenlace es favorable. En adultos y nifios, los altos niveles plasmaticos provocan reacciones neuroldgicas
anormales y cambios de oompnr\amlem No obstante, los sintomas pueden ser variables y se han descnpm convulsiones en presencia de niveles plasmaticos muy elevados.
Se han comunicado casos de hiperter acraneal asociada a edema cerebral. La presencia de sodio en las presentaciones con Valproato puede dar Jugar a hipernatremia
cuando existe una sobredosis. No se cnnoce un antidoto especifico. El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico y se debe monitorizar la funcion cardiorrespiratoria.
En caso de intoxicacion oral se realizara lavado gastrico que, puede ser (til hasta 10 a 12 horas tras la ingesta, y se administrar carbon activado, preferentemente antes de
los 30 minutos después de la ingesta. En este caso, es necesario un control médico intensivo. En algunos casos aislados se ha utilizado con éxito la naloxona. Puede ser til
la diuresis forzada 0 la hemodialisis. La didlisis peritoneal es poco eficaz. En caso de sobredosis masiva, hemodialisis y hemoperfusion han sido utiizadas con éxito. No hay
una experiencia suficiente sobre la eficacia de la perfusion de carbn activado hematogénico o sobre el remplazo completo de plasma 0 transfusion sanguinea. Por esta razon,
amcularmenle en nifos, se recomienda el tratamiento hospllalano intensivo, sin técnicas especiales pero con control de plasmatica. Ante
spital m: Cortre o Toxcolog, o especia - Hosptal do Niros Ficando s, Tol:
01 (011) 4962-6666/2247, * Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) Tel.: (011) 4300-2115, + Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Exibral 250 y 500: Envase conteniendo 50 Comprimidos Recubiertos oblongos, lisos, color blanco.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, EXIBRAL DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALGANCE DE LOS NINOS.
Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé  Informacion de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar - 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 43.748.
Prospecto autorizado por ANMA.T. Disp. Nro. 1536/20.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de AN.M.A.T.: hitp: tina.gob. ia 0 llamar a ANMAT.
Responde 0800-333-1234.
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Audministracin: Bermardo de igoyen o, 248 G1072AAR. Cidad Auténoma d Buenos Aes. Tl (011) 4344-2000/1.
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