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FORMULA

Exibral 250: cada Comprimido Recubierto contiene: Divalproato Sédico (equivalente a 250 mg de Acido Valproico) 269,06 mg. Excipientes: Almidén de Maiz;
Povidona; Carboximetilcelulosa Reticulada; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearil Fumarato de Sodio; Celulosa Microcristalina; Hipromelosa; Triacetina; Talco;
Copolimero del Acido Metacrilico; Diéxido de Titanio; Bicarbonato de Sodio; Laurilsulfato de Sodio; Polietilenglicol.

Exibral 500: cada Comprimido Recubierto contiene: Divalproato Sédico (equivalente a 500 mg de Acido Valproico) 538,1 mg. Excipientes: Almidén de Maiz;
Povidona; Carboximetilcelulosa Reticulada; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearil Fumarato de Sodio; Celulosa Microcristalina; Hipromelosa; Triacetina; Talco;
Copolimero del Acido Metacrilico; Diéxido de Titanio; Bicarbonato de Sodio; Laurilsulfato de Sodio; Polietilenglicol.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante. csdigo ATc N03AGO1

INDICACIONES

Epilepsia

* Generalizadas primarias: convulsivas, no convulsivas o ausencias y mioclénicas.

* Parciales: con sintomatologia elemental (comprendidas las formas Bravais-Jacksonianas) o sintomatologia compleja (formas psicosensoriales, psicomotrices).
¢ Parciales secundariamente generalizadas.

* Formas mixtas y epilepsias generalizadas secundarias (West y Lennox-Gastaut).

Mania

Exibral esta indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Un episodio maniaco se caracteriza por un claro periodo de
humor anormal persistentemente elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen logorrea, hiperactividad motora, necesidad reducida de
suefo, vuelo de ideas, delirios de grandeza, pobreza de juicio, agresividad y posible hostilidad.

Migrana

Estd indicado para la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe evidencia que avale la utilidad del Divalproato de Sodio en el tratamiento del episodio
agudo de este tipo de cefalea. Debido a que el acido valproico puede ser perjudicial para el feto, debera ser considerado para su empleo en mujeres con
potencial de quedar embarazadas Unicamente después de haber discutido en profundidad sobre este riesgo en la paciente y de haberlo evaluado contra los
beneficios terapéuticos potenciales de la droga.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

El Divalproato de Sodio se disocia a ion valproato en el tracto gastrointestinal. Aln no se ha establecido el mecanismo por el cual el valproato ejerce su accién
terapéutica. Se ha sugerido que su actividad antiepiléptica se debe al aumento de las concentraciones cerebrales de acido gamaaminobutirico (GABA).
Farmacocinética

Absorcion

Dosis orales equivalentes de productos conteniendo Divalproato de Sodio (Exibral) y capsulas conteniendo acido valproico administran sistémicamente
cantidades equivalentes de ion valproato. Si bien el indice de absorcién del ion valproato puede variar segun la formulacién administrada y las condiciones de
uso (por ejemplo, en ayunas o posprandial), estas diferencias seran de escasa importancia clinica bajo las condiciones de estado de equilibrio alcanzadas con el
uso croénico para el tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, al iniciar el tratamiento, es posible que existan diferencias importantes en el tiempo en alcanzar la
concentracién plasmatica maxima (Tmax) y en la concentracién plasmatica maxima (Cmax) entre los diferentes farmacos que contienen valproato. Mientras que
el indice de absorcion desde el tracto gastrointestinal y la fluctuacion en las concentraciones plasmaticas de valproato varian segtn el régimen posoldgico y la
formulacién, es poco probable que se vea afectada la eficacia del valproato como anticonvulsivante cuando se lo emplea en forma cronica. La experiencia con
regimenes posoldgicos 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, indican que
la biodisponibilidad sistémica diaria total (grado de absorcién) es el principal determinante del control 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 o antimigrafioso. La coadministracién de productos orales conteniendo valproato
con las comidas y el reemplazo entre las distintas formulaciones de Divalproato de Sodio y acido valproico no deberian provocar problemas clinicos en el
manejo de los pacientes epilépticos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”). Sin embargo, cualquier variacién en la posologia o
en medicaciones concomitantes normalmente deberan ser acompafados por un estrecho control clinico y de las concentraciones plasmaticas de valproato.
Distribucion

La unién del valproato a las proteinas plasmaticas depende de la concentracion, y la fraccion libre aumenta desde alrededor del 10% a 40 mcg/ml hasta el
18,5% a 130 mcg/ml. La unién a las proteinas se ve reducida en los ancianos, en pacientes con hepatopatias crénicas, pacientes con insuficiencia renal y
en presencia de otras drogas (por e€j. aspirina). Por el contrario, el valproato puede desplazar a ciertas drogas que se unen a las proteinas (por ej. fenitoina,
carbamazepina, warfarina y tolbutamida) (ver “Interacciones medicamentosas”).

Distribucion en el SNC: las concentraciones de valproato en el liquido cefalorraquideo se aproximan a las concentraciones libres en el plasma (alrededor del
10% de la concentracién total).

Metabolismo

El valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado. En adultos que reciben monoterapia, el 30-50% de una dosis administrada aparece en la orina
como conjugado glucurénico. La otra via metabdlica principal es la beta-oxidacién mitocondrial, lo que generalmente representa mas del 40% de la dosis.
Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta intacta en
la orina. La relacién entre la dosis y la concentracion total de valproato es no lineal, la concentraciéon no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino que
aumenta en menor grado debido a la saturacion de los sitios de unién a las proteinas plasmaticas. La cinética de la droga no unida es lineal.

Eliminacion

El clearance plasmatico medio y el volumen de distribucién del valproato total son de 0,56 I/h/1,73 m2y de 11 1/1,73 m2, respectivamente. El clearance
plasmatico medio y el volumen de distribucion del valproato libre son de 4,6 I/h/1,73 m2 y de 9,2 /1,73 m2. La vida media terminal promedio del valproato como
monoterapia oscild entre 9 y 16 horas después de la administracion oral de 250 mg a 1 g. Los estimados citados se aplican principalmente a pacientes que no
reciben drogas que afectan los sistemas enzimaticos del metabolismo hepatico. Debido a estos cambios en el clearance del valproato, se debera intensificar el
monitoreo de las concentraciones antiepilépticas de valproato cuando se agregan o retiran farmacos antiepilépticos concomitantes.

Datos preclinicos de seguridad

Toxicidad cronica

En estudios de toxicidad crénica en ratas y perros se ha observado: atrofia testicular, degeneracién de los vasos deferentes y espermatogénesis insuficiente,
asi como cambios pulmonares y prostaticos. La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

El &cido valproico ha demostrado ser teratégeno en ratones, ratas y conejos. Los estudios sobre el potencial mutagénico no han mostrado efecto alguno. En
estudios de carcinogénesis en ratas y ratones se observé un incremento de la incidencia de fibrosarcoma subcutaneo en las ratas macho con dosis altas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Se debe ajustar la dosis diaria segun la edad y el peso corporal; si bien también se debe tener en cuenta la amplia variabilidad individual de la sensibilidad a
valproato.

Debido a que no se ha establecido una correlacion satisfactoria entre la dosis diaria, la concentracion sérica y el efecto terapéutico, la dosis dptima debe
determinarse en base a la respuesta clinica. Cuando no se consigue un control suficiente de las crisis 0 se sospecha la presencia de efectos adversos, ademas
de la monitorizacion clinica puede considerarse la determinacién de las concentraciones plasmaticas de acido valproico. El rango de eficacia comunicado
fluctta habitualmente entre 50-125 mcg/ml (300-752 mcmol/l).

Epilepsia

La posologia media / dia de valproato es:

¢ Adultos y nifios mayores de 12 afios: 20-30 mg/kg.

* Ancianos (= 65 afos): 15-20 mg/kg.

Muy raramente son necesarias dosis superiores, en ese caso, se deben repartir en 3 tomas diarias y reforzar el control clinico del paciente.

Las dosis de mantenimiento proporcionalmente mas altas en nifios y adolescentes se deben a que en estos pacientes, los valores de clearance del valproato
son mas altos.

En pacientes con insuficiencia renal debe tenerse en cuenta la elevacion del acido valproico libre en plasma y reducir la dosis adecuadamente.

Es posible la administracién de Exibral en una toma Unica en el caso de epilepsias bien controladas con una dosis diaria de 20 a 30 mg/kg.

Para la instauracion del tratamlento con. EX|braI

Pacientes sin otro t ico: el célculo de la dosis total diaria debera efectuarse en etapas sucesivas, incrementando la dosis inicial cada 2
6 3 dias hasta alcanzar la posologia optlrna en el plazo de una semana.

Pacientes en tratamiento con otros antiepilépticos: introducir progresivamente durante 2 a 8 semanas, disminuyendo al mismo tiempo en 1/3 6 1/4 parte la
dosis del antiepiléptico en uso, sobre todo fenobarbital o fenitoina.

Conversion de la terapia con &cido valproico a la de Divalproato de Sodio: en pacientes que hayan recibido previamente acido valproico, el tratamiento
con Exibral debera iniciarse a la misma dosis diaria y régimen de administraciéon. Una vez estabilizado el paciente con Exibral podra elegirse un esquema de
administracién de dos o tres tomas al dia en pacientes seleccionados.

Episodios maniacos asociados a trastorno bipolar

La dosis y las concentraciones plasmaticas terapéuticas son las mismas que en el tratamiento de la epilepsia.

Migraia

La dosis inicial recomendada es 250 mg dos veces al dia. 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, con una cantidad suficiente de liquido.

CONTRAINDICACIONES

Exibral no debera administrarse a pacientes con enfermedad hepéatica o disfuncion hepatica significativa. Exibral estd contraindicado en pacientes
con trastornos del ciclo de la urea (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”) y en pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o a alguno de los
componentes de su formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Disfuncién hepatica

Al igual que con la mayoria de los farmacos antiepilépticos, puede detectarse un incremento leve de las enzimas hepaticas, sobre todo al inicio del tratamiento;
se trata de un fendmeno transitorio y aislado que no se acompafa de ningun signo clinico, en estos pacientes se recomienda efectuar anélisis mas extensos
(incluido el TP); puede considerarse un ajuste de la dosis y las pruebas deben repetirse siempre que sea necesario. La funcién hepatica debe ser evaluada
previo al inicio del tratamiento, monitorizandola periédicamente durante los 6 primeros meses. Entre los exdmenes habituales el mas significativo es el tiempo de
protrombina (TP). El TP anormalmente bajo, expresado segun el porcentaje del valor estandar (valor normal: 80-120%), asociado a otras anomalias (reduccion
significativa del fibrinégeno y de los factores de coagulacion; incremento del nivel de bilirrubina y elevacién de las transaminasas) exige la suspension del
tratamiento.

Aisladamente se ha comunicado insuficiencia hepatica grave, en ocasiones con desenlace mortal. Presentan el riesgo maximo los pacientes epilépticos en
tratamiento con otros farmacos anticonvulsivantes, lactantes y nifios menores de 3 afios con trastornos convulsivos graves, sobre todo aquellos con lesion
cerebral, retraso mental y/o patologia metabdlica o degenerativa congénita. A partir de los 3 afios de edad, la incidencia se reduce significativamente y declina
progresivamente con la edad. En la mayoria de los casos aparece en los 6 primeros meses de tratamiento, con una frecuencia maxima entre la segunda y
duodécima semana.

Los sintomas son esenciales para el diagnéstico precoz. En particular deben considerarse:

¢ Sintomas inespecificos, habitualmente de inicio subito, como astenia, anorexia, letargia y somnolencia que ocasionalmente se asocian a vémitos y dolor
abdominal.

¢ En pacientes epilépticos, recidiva de convulsiones.

Pancreatitis

Aisladamente se han comunicado pancreatitis graves cuyo desenlace puede ser mortal. Este riesgo afecta especialmente a los nifios pequefios, disminuyendo a
medida que aumenta la edad. Serian también factores de riesgo las crisis graves, el deterioro neuroldgico y el tratamiento anticonvulsivante. Los pacientes que
presenten dolor abdominal agudo deben ser rapidamente evaluados clinicamente y efectuar un dosaje de amilasa en sangre. Ante el diagnéstico de pancreatitis
debe suspenderse el Exibral. La insuficiencia hepatica con pancreatitis aumenta el riesgo de evoluciéon mortal.

Uso en pediatria

Esta forma farmacéutica no es apta para ser utilizada en pacientes pediatricos.

Mujeres en edad fértil

La decision de usar Exibral en mujeres en edad fértil sélo deberia tomarse después de una exhaustiva entrevista de la paciente junto con su médico y una
evaluacion de todos los aspectos relevantes, siempre que los beneficios superen el riesgo de anomalias congénitas en el feto.

Ideacién y comportamiento suicida

Se han notificado casos de ideacién y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con farmacos antiepilépticos para diferentes indicaciones.

Los pacientes tratados con cualquier farmaco antiepiléptico para cualquier indicacién deben ser monitorizados para detectar la aparicion o el empeoramiento de
sintomas depresivos, pensamientos o comportamientos suicidas, y/o cualquier cambio inusual en el estado de animo o en el comportamiento.

Los analisis combinados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y terapia adyuvante), de 11 farmacos antiepilépticos diferentes
demostraron que los pacientes asignados al azar a uno de las drogas antiepilépticos presentaban aproximadamente el doble de riesgo (riesgo relativo ajustado
1,8; 1C 95%: 1,2; 2,7) de desarrollar pensamiento o comportamiento suicida en comparacion con los pacientes que recibieron placebo.

En estos ensayos, que tuvieron una duracién media de tratamiento de 12 semanas, la tasa de incidencia estimada de conducta o ideas suicidas entre los 27863
pacientes tratados con farmacos antiepilépticos fue de 0,43%, frente al 0,24% entre los 16029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento
de aproximadamente un caso de pensamientos o conductas suicidas por cada 530 pacientes tratados. Hubo cuatro suicidios en los pacientes tratados con
farmacos antiepilépticos en los ensayos clinicos y ninguno en pacientes tratados con placebo, sin embargo el nimero es demasiado pequefo para permitir
obtener cualquier conclusion sobre el efecto del farmaco sobre el suicidio.

El aumento del riesgo de presentar pensamientos o conductas suicidas con medicamentos antiepilépticos se observé desde una semana posterior al inicio del
tratamiento con medicamentos antiepilépticos y persistié durante toda la duracién del tratamiento evaluado.

Debido a que la mayoria de los ensayos clinicos incluidos en el anlisis no se extendié mas alla de 24 semanas, el riesgo de pensamientos o comportamiento
suicidas mas alla de las 24 semanas no pudo ser evaluado.

El riesgo de desarrollar pensamientos o comportamientos suicidas fue generalmente consistente entre los farmacos en los datos analizados. El hallazgo de un
mayor riesgo con FAE (farmacos antiepilépticos) de diferentes mecanismos de accioén y en una serie de diversas indicaciones médicas sugieren que el riesgo
se aplica a todos los FAE utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no varia sustancialmente segln la edad (5-100 afios) en los ensayos clinicos analizados.
La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacién para todos los farmacos antiepilépticos evaluados.

Tabla 1. Riesgo segun indicacién de farmacos antiepilépticos en el analisis combinado

Indicacion Placebo pacientes con Farmacos Riesgo relativo: incidencia de Diferencia de riesgo:
eventos por 1000 pacientes antiepilépticos eventos en pacientes con farmacos | pacientes con eventos
pacientes con eventos| antiepilépticos / incidencia en adicionales por 1000
por 1000 pacientes pacientes con placebo pacientes

Epilepsia 1,0 3,4 3,5 2,4
ITrastornos psiquiatricos 5,7 8,5 1,5 2,9
Otros 1,0 1,8 1,9 0,9
Total 2,4 4,3 1,8 1,9

El riesgo relativo de desarrollar pensamientos o conductas suicidas fue mayor en los ensayos clinicos de epilepsia que en los ensayos clinicos de trastornos
psiquiatricos o de otro tipo, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares tanto para la epilepsia como para las indicaciones psiquiatricas.

Todos los profesionales que consideren prescribir el &cido valproico o cualquier otro FAE deben sopesar el riesgo de desarrollar pensamientos o comportamiento
suicidas con el riesgo de la enfermedad no tratada. La epilepsia y otras enfermedades para las que se prescriben medicamentos antiepilépticos estan asociadas
per se con alta morbilidad y mortalidad y con un mayor riesgo de pensamientos y conductas suicidas.

En caso de surgir pensamientos y conductas suicidas durante el tratamiento, el médico debe tener en cuenta si la aparicion de estos sintomas en cualquier
paciente puede estar relacionado con la enfermedad en tratamiento.

Los pacientes, sus cuidadores y los familiares deben ser informados de que los antiepilépticos incrementan el riesgo de desarrollar pensamientos y conductas
suicidas y deben ser advertidos de la necesidad de estar alerta ante la aparicion o empeoramiento de signos y sintomas de la depresion, cualquier cambio
inusual en el estado de animo o del comportamiento, o el surgimiento de pensamientos suicidas, comportamientos o pensamientos acerca de hacerse dafio.
Adbvertir tanto a los pacientes como a los cuidadores de los mismos sobre la necesidad de buscar asistencia médica ante la aparicion de signos de ideacion o
comportamiento suicida.

Interacciones medicamentosas

Neurolépticos, inhibidores de la MAO, idepresivos y b
Exibral puede potenciar el efecto de otros psicotrépicos, como neuroleptlcos inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas; se recomienda
vigilancia clinica y ajustar la dosificaciéon siempre que proceda.

Fenobarbital

Exibral incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de la inhibicién del catabolismo hepatico), con posible aparicion de sedacion
grave; sobre todo en nifios, se recomienda ejercer control clinico durante los 15 primeros dias del tratamiento combinado, reducir inmediatamente la dosis de
fenobarbital si apareciera sedacion, y determinar las concentraciones plasmaticas de fenobarbital cuando corresponda.

Primidona

Exibral aumenta las concentraciones plasmaticas de primidona con intensificacion de sus efectos adversos (como sedacién); estos sintomas desaparecen
en el tratamiento a largo plazo. Se recomienda vigilancia clinica, sobre todo al comienzo del tratamiento de combinacion, reducir inmediatamente la dosis de
primidona si apareciera sedacion, y determinar las concentraciones plasmaticas de primidona cuando corresponda.

Fenitoina

Exibral reduce la concentracion plasmatica total de fenitoina. Por otra parte, incrementa la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacion
(acido valproico desplaza a la fenitoina de sus lugares de unién a las proteinas plasmaticas y reduce su catabolismo hepatico). Por tanto, se recomienda
vigilancia clinica y al determinar las concentraciones plasmaticas de fenitoina conviene evaluar la forma libre.

Carbamazepina

La coadministracién de valproato y carbamazepina causa toxicidad clinica. El &cido valproico puede incrementar los niveles de carbamazepina hasta un
nivel toxico a pesar de que el nivel de carbamazepina se mantenga dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigilancia clinica sobre todo al comienzo del
tratamiento y ajustar la dosificacién cuando proceda.

Lamotrigina

El riesgo de rash puede incrementarse cuando se administra conjuntamente lamotrigina con acido valproico.

El valproato puede reducir el metabolismo de lamotrigina e incrementar su semivida media; es preciso reducir la dosis de lamotrigina cuando proceda.
Zidovudina

El valproato puede incrementar la concentracion plasmatica de zidovudina dando lugar a un aumento de la toxicidad de este farmaco.

Nimodipina

En uso concomitante, el nivel de nimodipina puede incrementarse significativamente por inhibicion metabdlica.

Etosuximida

El valproato incrementa la concentracion de etosuximida en plasma. Si se combinan ambos medicamentos se recomienda un control de los niveles plasmaticos
de etosuximida.

Felbamato

El &cido valproico puede incrementar la concentracion plasmatica de felbamato en aproximadamente un 50%. También se ven afectados el metabolismo y la
unién a proteinas plasmaticas de otras sustancias como la codeina.

Efectos de otros farmacos sobre valproato

Los antiepilépticos con efecto inductor enzimatico reducen las concentraciones séricas de valproato reduciendo su efecto. El uso concomitante con
medicamentos inductores incrementa el riesgo de toxicidad hepatica e hiperamonemia.

En caso de tratamiento combinado las dosis deben ajustarse en funcion de la respuesta clinica y de los niveles plasmaticos obtenidos.

La combinacién de felbamato y valproato aumenta las concentraciones séricas de valproato. Por ello deben monitorizarse los niveles de valproato.

La mefloquina incrementa el metabolismo del &cido valproico y posee un efecto convulsivo; por tanto, la administracion concomitante puede producir
convulsiones.

El uso concomitante de valproato sédico y anticoagulantes (warfarina) o acido acetilsalicilico puede incrementar la tendencia a hemorragia. El acido
acetilsalicilico reduce ademas la unién a proteinas plasmaticas del acido valproico pudiendo aumentar las concentraciones séricas libres de valproato. Por lo
tanto es recomendable una vigilancia regular de la coagulacién sanguinea. El valproato sédico y el acido acetilsalicilico no deben administrarse conjuntamente
en casos de fiebre y dolor, principalmente en bebés y nifios.

El uso concomitante con cimetidina, fluoxetina o eritromicina puede incrementar las concentraciones séricas de valproato (como consecuencia de la reduccion
del metabolismo hepatico).

Medicamentos potencialmente hepatotoxicos, incluyendo el alcohol, puedan exacerbar la toxicidad hepatica.

Las concentraciones plasmaticas de acido valproico y litio deben controlarse de forma regular si se combinan ambos tratamientos.

Se ha observado una reduccién de la concentracion de acido valproico en sangre, en ocasiones asociada a convulsiones, en tratamientos de combinacion con
carbapenemes. Cuando sea indispensable administrar estos antibiéticos se recomienda una monitorizacion estricta de la concentracion de acido valproico en
sangre.

Ante la sospecha de cetoacidosis diabética debe considerarse la posibilidad de obtener resultados falso-positivos en el test de excrecion de cuerpos ceténicos
ya que el valproato es metabolizado parcialmente a cuerpos cetoénicos.

Habitualmente, el valproato carece de efecto inductor enzimético; en consecuencia, no reduce la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que
toman anticonceptivos hormonales.

Embarazo y lactancia

Durante el embarazo las convulsiones ténico clénicas y el status epiléptico con hipoxia de la madre pueden dar lugar a un particular riesgo de muerte para la
madre y el feto.

No obstante, se considera que el riesgo de defectos en el recién nacido se multiplica dos o tres veces cuando la madre ha sido tratada con un antiepiléptico.
Los datos disponibles sugieren una mayor incidencia de malformaciones mayores o menores incluyendo defectos del tubo neural (con una incidencia del 1
al 2% para valproato), hipospadias, dismorfia facial, malformaciones de las extremidades, malformaciones cardiovasculares y anomalias multiples incluyendo
varios érganos o sistemas, en nifios nacidos de madres epilépticas tratadas con valproato, cuando se compara la incidencia con otros farmacos antiepilépticos.
Los datos de estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacion entre la exposicion intrauterina a valproato y el riesgo de retraso mental, particularmente
en el coeficiente intelectual (Cl) verbal en nifios nacidos de madres epilépticas en tratamiento con valproato. El retraso mental se asocia frecuentemente a
malformaciones y/o dismorfia facial. Sin embargo es dificil establecer la relacion causal debido a posibles factores de confusiéon como un bajo Cl materno,
factores genéticos, sociales, ambientales y pobre control de las convulsiones maternas durante el embarazo.

Los datos sugieren que la politerapia antiepiléptica que incluye Exibral induce un riesgo teratégeno mayor que la monoterapia con acido valproico, por lo que
si se considera esencial el tratamiento con valproato sédico durante el embarazo debera considerarse la monoterapia a la dosis diaria minima eficaz, evitando
la combinacién con otros anticonvulsivantes.

Como probablemente las malformaciones, especialmente los defectos del tubo neural, se producen por las concentraciones plasmaticas pico, las mujeres
que deseen quedar embarazadas deben tomar la dosis diaria eficaz minima prescrita en varias tomas fraccionadas durante el dia o considerar la utilizacion
de formulaciones de liberacion prolongada, particularmente entre los dias 20 y 40 del embarazo. La incidencia de defectos del tubo neural aumenta con las
dosis elevadas, particularmente por encima de 1000 mg/dia. Las concentraciones plasmaticas deben controlarse regularmente, ya que durante el embarazo se
producen cambios pronunciados de las concentraciones plasmaticas independientemente de la dosis.

Cuando una mujer esté planeando un embarazo se puede iniciar la administraciéon de suplementos de 5 mg/dia de acido félico, puesto que de esta forma se
minimiza el riesgo de defectos en el tubo neural. Sin embargo, conviene instaurar una monitorizacion prenatal especializada (por €j. ultrasonidos, determinacion
de alfa-fetoproteina) en las mujeres embarazadas en tratamiento con valproato, a fin de detectar tempranamente la aparicion de dafo fetal.

Se han notificado casos de sindrome hemorragico en neonatos cuyas madres habian tomado valproato sédico durante el embarazo. Este sindrome esta
relacionado con una hipofibrinogenemia; también se han comunicado casos de afibrinogenemia con desenlace mortal. Cabe la posibilidad de que estas
hipofibrinogenemias se asocien a una reduccion de los factores de coagulacion. No obstante, este sindrome debe distinguirse de la reduccién de los factores
de coagulacion dependientes de vitamina K ocasionada por fenobarbital u otros inductores enzimaticos.

No debe suspenderse el tratamiento antiepiléptico con valproato durante el embarazo sin autorizacion del médico, ya que la suspensién del tratamiento o una
reduccion no supervisada de la dosis podria desencadenar convulsiones con graves consecuencias, tanto para la madre como para el feto. También se han
observado sintomas de retirada en neonatos cuando la madre ha sido tratada con &cido valproico.

La excrecion de valproato en la leche materna es escasa, alcanzandose concentraciones entre el 1y el 10% de las concentraciones séricas maternas. En base
a la literatura y la experiencia clinica se puede pensar en lactancia materna, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de Exibral, especialmente los trastornos
hematoldgicos. ;

Deterioro cognitivo en los hijos nacidos de madres expuestas al Acido Valproico

Los nifios nacidos de madres que toman el anticonvulsivante valproato de sodio o productos relacionados (4cido valproico) durante el embarazo presentan
un riesgo mayor de obtener puntuaciones mas bajas en las pruebas cognitivas que los nifios expuestos a otros medicamentos anticonvulsivantes durante el
embarazo. Esta conclusion se basa en los resultados de los estudios epidemiolégicos que muestran que los nifios nacidos de madres que tomaron valproato de
sodio durante el embarazo tienden a puntuar més bajo en las pruebas cognitivas (coeficiente intelectual y otras pruebas) que los nifios nacidos de madres que
tomaron otros medicamentos anticonvulsivantes durante el embarazo.

En el principal estudio epidemiolégico en que se basa la conclusion de la FDA, las pruebas cognitivas fueron realizados a los tres afios. En los estudios de apoyo,
las pruebas cognitivas se realizaron en las edades de 5 a 16 afios. Las pruebas cognitivas se utilizan habitualmente para evaluar el desarrollo cognitivo en una
variedad de areas, incluyendo a la inteligencia, el razonamiento abstracto y la resoluciéon de problemas.

Los efectos a largo plazo sobre el desarrollo cognitivo de la exposicion al valproato de sodio en el embarazo son desconocidos. Tampoco se sabe si estos
efectos se producen cuando la exposicion del feto estéa limitada a menos de toda la duracién del embarazo, como por ejemplo el primer trimestre.

La evidencia principal es un estudio de cohorte prospectivo realizado en los Estados Unidos y el Reino Unido, el cual encontré que los nifios con exposicion
prenatal al valproato durante el embarazo tenian menor puntuacion en la escala DAS (escala de capacidad diferencial) a los 3 afios (92 [95% intervalo de
confianza del 88 a 97]) que los nifios con exposicion prenatal a los demas tratamientos de monoterapia con medicamentos antiepilépticos evaluados: lamotrigina
(101 [95% intervalo de confianza del 98 a 104]), carbamazepina (98 [95% intervalo de confianza del 95 a 102]) y fenitoina (99 [95% intervalo de confianza del
94 a 104]). La escala DAS, que presenta una puntuaciéon media de 100 (SD = 15), es una bateria de pruebas cognitivas disefiada especialmente para nifios de
2,5 a 17 afios de edad. El DAS es una medida del desarrollo cognitivo realizado en nifios que son demasiado jévenes para someterse a pruebas de cociente
intelectual, y en general se correlaciona con las puntuaciones de Cl en la nifiez tardia.




Aunque todos los estudios disponibles tienen limitaciones metodoldgicas, el peso de la evidencia apoya la conclusion de que la exposicion a valproato intratitero
causa posteriores efectos adversos en el desarrollo cognitivo en los hijos.

Los beneficios y los riesgos de valproato de sodio y los productos relacionados deben ser balanceados cuidadosamente a la hora de prescribir esta clase de
medicamentos a las mujeres en edad fértil, especialmente para las condiciones médicas que no suelen asociarse con una lesién permanente o muerte. Si el uso
de valproato no es esencial, la utilizacion de otros medicamentos alternativos que presenten un menor riesgo para el feto de desarrollar defectos de nacimiento
y efectos cognoscitivos adversos deben ser considerados en las mujeres embarazadas y mujeres en edad fértil. Si se toma la decision de usar valproato en
mujeres en edad reproductiva deben utilizarse métodos anticonceptivos eficaces.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe advertir al paciente la posibilidad de que el &cido valproico cause la aparicién de somnolencia, especialmente en casos de politerapia anticonvulsiva
0 asociacion con benzodiacepinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentemente descriptas son las molestias gastrointestinales (dolor, nduseas y diarrea) que suelen ocurrir al comienzo del
tratamiento aunque normalmente desaparecen a los pocos dias de discontinuarlo. Puede tener lugar un incremento de peso, motivo por el cual este debera
ser estrechamente controlado. Se han observado casos graves (e incluso fatales) de dafio hepatico, particularmente en nifios tratados con dosis altas o en
combinacion con otros antiepilépticos.

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia (Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10), Poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100), Raras (=1/10000 a <1/1000) y Muy raras (<1/10000), No conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y segun la clasificacion de
érganos y sistemas, por orden decreciente de gravedad:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: trombocitopenia.

Raras: anemia, leucopenia o pancitopenia.

Muy raras: reduccion del fibrinégeno o incremento del tiempo de sangria, habitualmente sin signos clinicos asociados y particularmente con dosis elevadas
(valproato sédico posee un efecto inhibidor sobre la segunda fase de la agregacion plaquetaria).

Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones alérgicas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: incremento de peso.

Muy raras: hiponatremia.

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: ataxia.

Muy raras: demencia reversible asociada a atrofia cerebral reversible, parkinsonismo reversible aislado, encefalopatia, temblor postural fino y somnolencia
(transitorios y/o relacionados con la dosis), hiperamoniemia aislada y moderada, hiperactividad o irritabilidad (sobre todo en nifios al inicio del tratamiento).
Trastornos del oido y laberinto

Raras: pérdida de audicion, tanto reversibles como irreversibles; sin embargo, no ha podido determinarse la relacion causa / efecto.

Trastornos vasculares: vasculitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy fr dolor, naduseas, diarrea.

Muy raros: pancreatitis que puede llegar a ser fatal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: cambios en estudios hepaticos.

Poco frecuentes: disfuncion hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raras: necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme. Pueden aparecer reacciones cutaneas de tipo erupcion
exantematosa.

Frecuentes: alopecia (transitorios y/o relacionados con la dosis).

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: enuresis, sindrome de Fanconi (reversible asociado al tratamiento con valproato. Sin embargo, el mecanismo de accién sigue siendo desconocido).
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: amenorrea y menstruaciones irregulares.

Trastornos generales

Muy raras: edema periférico leve.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis de valproato puede producir somnolencia, bloqueo cardiaco y coma profundo. Se han comunicado casos fatales; sin embargo, hubo pacientes
que se recuperaron de niveles de valproato de hasta 2120 mcg/ml. En los casos de sobredosificacion, la fraccion de droga no unida a la proteina es alta, y
la hemodidlisis o la hemodidlisis junto con hemoperfusién puede eliminar gran parte de la droga. El beneficio del lavado gastrico o la emesis variaran segin
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 sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (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: Envase conteniendo 50 Comprimidos Recubiertos oblongos, lisos, color blanco.
Exibral 500: Envase conteniendo 50 Comprimidos Recubiertos oblongos, lisos, color blanco.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, EXIBRAL 250-500 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 43.748.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 7907/14.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
* Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que
usted, ya que puede perjudicarlas.
¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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1. QUE ES EXIBRAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS Y PARA QUE SE UTILIZA
Exibral es un medicamento para el tratamiento de la epilepsia y la mania y para prevenir la migraiia.
Exibral se utiliza en el tratamiento de:
o diferentes tipos de epilepsia de adultos y nifios mayores de 12 afios.
* mania, es un trastorno por el que puede sentirse muy excitado, euférico, agitado, entusiasta o hiperactivo. La mania aparece en una enfermedad denominada
“trastorno bipolar”. Exibral puede tomarse cuando no se pueda utilizar el litio.
* la migrafia o jaqueca es una enfermedad cronica, de causa no conocida que se manifiesta por crisis o ataques repetitivos de dolores de cabeza, que suelen ser
en forma de latidos o pulsaciones, con una duracién de 4 a 72 horas, puede estar asociada a nauseas, molestia a la luz y al ruido, que empeora con la actividad
fisica y que afecta, por lo comun, a la mitad del craneo.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR EXIBRAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
No tome Exibral:
* si es alérgico (hipersensible) al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de Exibral.
* si padece actualmente o si ha padecido previamente cualquier enfermedad del higado o pancreas.
e si alguno de sus parientes proximos tiene antecedentes de enfermedad del higado (hepatitis) grave, principalmente debida a medicamentos.
e si padece cualquier trastorno metabdlico, particularmente trastornos hereditarios de déficit de enzimas, como alteraciones del ciclo de la urea, ya que hay
mayor riesgo de que se incremente el nivel de amonio en sangre.
Si cree que puede tener alguno de estos problemas o si tiene alguna duda, consulte a su médico antes de tomar Exibral.
Advertencias y precauciones
* Sumédico debe revisar sus pruebas de funcion hepatica antes de que usted inicie el tratamiento y periédicamente durante los 6 primeros meses, especialmente
en pacientes de riesgo.
 Si usted o su hijo, desarrolla repentinamente una enfermedad, especialmente si ésta aparece en los primeros meses de tratamiento y, en particular, si ésta
incluye vémitos repetidos, fatiga extrema, dolor de abdomen, somnolencia, debilidad, pérdida de apetito, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas,
ictericia (coloracion amarilla de la piel u ojos), hinchazén de las piernas o empeoramiento de la epilepsia o sensacion de malestar generalizado, debera consultar
a su médico inmediatamente. En un nimero muy pequefio de pacientes Exibral puede afectar al higado o al pancreas.
e La decision de tomar Exibral en mujeres en edad fértil, sélo debe tomarse con suficiente informacion, después de una exhaustiva entrevista de la paciente
con su médico tratando todos los aspectos relevantes del embarazo y una evaluacién de los mismos, y siempre que los beneficios superen el riesgo de
malformaciones en el feto (ver “Embarazo y lactancia”).
* Un numero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con antiepilépticos como acido valproico han tenido pensamientos de autolesion o suicidio.
Si en cualquier momento tiene estos pensamientos, consulte inmediatamente a su médico.
Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica, homeopaticos, plantas
medicinales u otros productos relacionados con la salud ya que puede ser necesario interrumpir el tratamiento o ajustar la dosis de alguno de ellos.
Algunos medicamentos pueden alterar el efecto de Exibral o viceversa. Entre estos medicamentos se incluyen:
 neurolépticos (farmacos utilizados para tratar trastornos psicolédgicos).
* medicamentos utilizados para tratar la depresion.
* benzodiazepinas (farmacos utilizados para dormir o para tratar la ansiedad).
¢ otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la epilepsia, incluyendo fenobarbital, fenitoina, primidona, lamotrigina, carbamazepina, etosuximida,
felbamato.
 zidovudina (farmaco utilizado para tratar infecciones por HIV y SIDA).
* mefloquina (farmaco utilizado para tratar o prevenir la malaria).
* 4cido acetilsalicilico (aspirina).
 anticoagulantes (farmacos utilizados para prevenir la formacion de coagulos de sangre).
 cimetidina (farmaco utilizado para tratar las Ulceras de estémago).
e eritromicina y rifampicina (antibiéticos).
¢ nimodipina (farmaco utilizado en el tratamiento de la hipertension, angina de pecho y trastornos de los vasos sanguineos).
* carbapenemes (antibidticos usados para el tratamiento de infecciones bacterianas).
La actividad de éstos y otros medicamentos puede quedar afectada por Exibral, o bien pueden afectar directamente la actividad de Exibral. Es posible que
necesite diferentes dosis de alguno de los medicamentos o bien puede necesitar tomar medicamentos distintos. Su médico le aconsejara.
Embarazo y lactancia
Embarazo
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.
No debe tomar este medicamento si estd embarazada o es una mujer en edad fértil, a menos que su médico se lo indique explicitamente. Las mujeres en edad
fértil tienen que utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento.
Durante el embarazo, las convulsiones y la posible falta de suministro de oxigeno al cerebro en madres epilépticas puede ser mortal para la madre y el feto.
Se sabe que las mujeres epilépticas presentan un riesgo algo mayor de tener nifios con alguna malformacion. La probabilidad de malformaciones, como
defectos del sistema nervioso en el embrién, del sistema urinario, del craneo y la cara, malformaciones de las extremidades, cardiovasculares y de otros érganos
y sistemas, se incrementa si esta tomando valproato, cuando se compara con otros farmacos antiepilépticos.
También existe un posible riesgo de retraso mental en nifios nacidos de madres epilépticas en tratamiento con valproato, particularmente de sus capacidades
verbales. Este retraso mental puede tener relaciéon con las malformaciones y defectos de la cara. Sin embargo, también puede haber otros factores como un
bajo cociente intelectual materno y otros factores genéticos, factores sociales, ambientales y como se ha mencionado anteriormente, la falta de control de las
convulsiones maternas durante el embarazo.
Asimismo, los datos sugieren que el riesgo de malformaciones congénitas es mayor cuando se utiliza un tratamiento combinado con otros anticonvulsivantes
que cuando se utiliza &cido valproico solo. Ademas, probablemente alguno de los defectos, especialmente los que aparecen en el sistema nervioso del embrién,
se producen en mayor medida cuando se utilizan las dosis mas altas de este farmaco en una sola toma a lo largo del dia. Por lo tanto, si se considera esencial
el tratamiento con valproato sédico en una mujer que desea quedar embarazada o durante el embarazo, y siempre que sea posible, se evitard combinarlo con
otros medicamentos antiepilépticos y se utilizara a la dosis minima que sea eficaz. Ademas, su médico puede prescribirle que haga varias tomas a lo largo del
dia en lugar de una sola. También le puede recomendar el andlisis de la cantidad de valproato en su sangre regularmente para tratar de minimizar el riesgo.
Alguna de las malformaciones fetales, como los defectos del sistema nervioso del embrién, pueden ser detectadas en la primera etapa del embarazo si se
utilizan las pruebas adecuadas (por ejemplo, ecografias, determinados analisis de sangre).
Pueden producirse también problemas de coagulacion en recién nacidos de madres que han recibido Exibral durante el embarazo por falta parcial o total de
alguna de las sustancias necesarias para la coagulacion de la sangre. En este Gltimo caso, el problema puede ser fatal, por lo que en el recién nacido se deben
efectuar pruebas de coagulacion especificas.
¢ Informacion para mujeres que pueden quedar embarazadas: si es una mujer en edad fértil su médico le informara detenidamente de los riesgos y beneficios de
valproato durante el embarazo. Antes de que se le prescriba el farmaco por primera vez o si usted es una mujer en tratamiento con Exibral que esta planeando
un embarazo, es necesario que reciba el consejo de un especialista y que se le informe sobre los diferentes riesgos de su uso en el embarazo. En aquellas
mujeres que reciben tratamiento antiepiléptico, se desaconseja un embarazo no planeado. Estas mujeres deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz y
consultar a su médico antes de planear un embarazo. Exibral no altera la eficacia de los anticonceptivos orales. En caso de embarazo, informe a su médico
tan pronto como lo sepa.
 Informacién para mujeres que planean quedar embarazadas (ver también la seccion de informacién para mujeres que pueden quedar embarazadas): si esta
pensando en quedar embarazada, es esencial que hable de su tratamiento con su médico. Su médico puede decidir adaptar su tratamiento y/o recetarle
suplementos diarios de folato. No debe dejar de tomar Exibral, a menos que su médico esté de acuerdo, ya que la epilepsia puede descontrolarse, lo que
conlleva riesgos graves para usted y el feto. Se desaconseja un embarazo no planeado en aquellas mujeres que estan siendo tratadas con medicamentos
antiepilépticos. Con el fin de recibir una orientacién adecuada, consulte a su médico antes de planear un embarazo. Esto permitird a su médico adaptar el
tratamiento y/o dosis y controlar adecuadamente su embarazo. Informe a su médico en cuanto sepa que estd embarazada.
¢ Informacién para mujeres que se han quedado embarazadas mientras estan en tratamiento con Exibral (ver también las secciones de informacion para
mujeres que pueden y/o planean quedar embarazadas): si queda embarazada mientras esta en tratamiento con Exibral, informe inmediatamente a su médico.
Registro de embarazos
El uso de Exibral durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacion y bajo supervision del médico.
A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el
inicio y la evolucion del tratamiento en casos de embarazo a:
Correo electronico: farmacovigilancia@bago.com.ar Teléfono: 011-4344-2216.
Lactancia
Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento. El valproato sédico pasa a la leche materna. Sin embargo, las cantidades de valproato sodico que
pasan a leche materna son pequefias y, por lo tanto, el tratamiento con Exibral durante el periodo de lactancia no supone, generalmente, riesgo para el lactante
y no suele ser necesario dejar la lactancia materna. No obstante, debera consultar con su médico la conveniencia de mantener o no la lactancia materna,
siempre que se tenga en cuenta el perfil de seguridad de Exibral, especialmente los trastornos de la sangre.
Conduccioén y uso de maquinas
Exibral puede producir sintomas tales como somnolencia, disminuyendo su capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la propia enfermedad pueden
dificultar su capacidad para conducir vehiculos 0 manejar maquinas. Por lo tanto no conduzca, ni maneje maquinas, ni practique otras actividades que requieran
especial atencion, hasta que su médico valore su respuesta a este medicamento.

3. COMO TOMAR EXIBRAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Exibral indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.
Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con Exibral. No suspenda el tratamiento antes. Aseglrese de realizar los controles peridédicos con su
meédico. Esto es muy importante, ya que la dosis que usted esta tomando puede necesitar modificaciones a lo largo del tiempo.
Exibral se prescribe de forma individual y para una situacion concreta. Debe seguir estrictamente el tratamiento, nunca pararlo sin consultar a su médico. Las
dosis recomendadas en este prospecto son orientativas. Las dosis de Exibral se establecen de acuerdo con el peso corporal, su situaciéon concreta y el criterio
de su médico.
Dosis orientativas recomendadas para el tratamiento de la epilepsia
¢ Adultos y nifios mayores de 12 afios: la dosis diaria recomendada es de 20-30 mg/kg de peso corporal.
* Ancianos (=65 afios): 15-20 mg/kg de peso corporal.
* Pacientes con insuficiencia hepética: Exibral no debe administrarse a pacientes con enfermedades graves del higado.
¢ Pacientes con insuficiencia renal: es posible que su médico le haya recomendado dosis inferiores a las indicadas en este prospecto. Esto se debe a que las
personas que padecen enfermedades renales pueden necesitar disminuir la dosis de Exibral.
Dosis orientativas recomendadas para el tratamiento de la mania
La dosis son las mismas que en el tratamiento de la epilepsia.
Dosis orientativas recomendadas para el tratamiento preventivo de la migrana
La dosis recomendada es de 250 mg dos veces al dia, hasta un maximo de 1000 mg por dia.
Modo de administracién
Los comprimidos de Exibral deben tragarse enteros, sin fraccionarlos, masticarlos ni triturarlos con ayuda de un poco de agua, preferentemente durante el
curso de las comidas. Procure tomar los comprimidos todos los dias a la misma hora. No consuma bebidas alcohdlicas mientras esté medicado con Exibral.
Si toma mas Exibral del que debiera
Si ha tomado mas Exibral del que debiera, puede sufrir una sobredosis que puede ser peligrosa. Entre los sintomas por intoxicacién se destacan confusion,
sedacion o incluso coma, debilidad muscular y falta de reflejos. Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de Exibral concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:
* Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
* Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Si olvidé tomar Exibral
En caso de olvido de una dosis, espere a la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Exibral
La suspension brusca del tratamiento con Exibral sin indicaciéon expresa de su médico puede ser perjudicial para usted, ya que se podrian desencadenar
episodios con convulsiones con graves consecuencias.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos Exibral puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Estos raramente son graves y, en la
mayoria de los casos, son reversibles. Usted puede requerir tratamiento médico si aparece alguno de estos efectos adversos:
Los efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a méas de 1 de cada 10 pacientes son:
- Trastornos gastrointestinales: nauseas, dolor de abdomen, diarrea.
Los efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes son:
- Trastornos de la sangre: reduccién del nimero de plaquetas (trombocitopenia).
- Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: aumento de peso.
- Trastornos de la piel: pérdida de cabello (transitorio y relacionado con la dosis).
- Trastornos hepatobiliares: cambios en los andlisis hepaticos.
Los efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta uno de cada 100 pacientes son:
- Trastornos del sistema nervioso: incoordinacion de movimientos (ataxia).
- Trastornos hepatobiliares: trastornos de la funcién del higado.
- Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones alérgicas.
- Trastornos del aparato reproductor: falta de menstruacion (amenorrea), menstruaciones irregulares.
Los efectos adversos raros que pueden afectar hasta uno de cada 1000 pacientes son:
- Trastornos de la sangre: disminucién del nimero de glébulos rojos (anemia), disminucién del nimero de glébulos blancos (leucopenia), escasez de todos los
componentes celulares de la sangre (pancitopenia).
- Trastornos del oido: disminucién de la audicion.
Los efectos adversos muy raros que pueden afectar hasta uno de cada 10000 pacientes son:
- Trastornos de la sangre: disminucion del fibrindgeno o incremento del tiempo de sangria (estudios de coagulacién sanguinea).
- Trastornos del metabolismo y de la nutricién: disminucion del sodio en sangre (hiponatremia).
- Trastornos del sistema nervioso: trastorno caracterizado por temblor, dificultad en la marcha, el movimiento y la coordinacion (parkinsonismo reversible),
somnolencia, empeoramiento de la funcién mental provocando confusién y cambios en el intelecto o razonamiento (demencia reversible), temblor fino, aumento
de la actividad motora o irritabilidad.
- Trastornos gastrointestinales: inflamacioén del pancreas (pancreatitis) que puede llegar a ser muy severa.
- Trastornos de la piel: lesiones de la piel con manchas rojas, ampollas y descamacion que pueden llegar a ser graves (necrolisis epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnson).
- Trastornos renales y urinarios: pérdida involuntaria de orina, eliminacién excesiva de ciertos compuestos a través de la orina (sindrome de Fanconi).
- Trastornos generales: hinchazén de pies, tobillos y piernas por acumulacion de liquido.

5. CONSERVACION DE EXIBRAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
No utilice Exibral después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Exibral 250 Comprimidos Recubiertos: el principio activo es Divalproato Sédico. Un comprimido de Exibral 250 contiene: Divalproato Sédico
(equivalente a 250 mg de Acido Valproico) 269,06 mg. Los demas componentes son: Almidén de Maiz; Povidona; Carboximetilcelulosa Reticulada; Anhidrido
Silicico Coloidal; Estearil Fumarato de Sodio; Celulosa Microcristalina; Hipromelosa; Triacetina; Talco; Copolimero del Acido Metacrilico; Diéxido de Titanio;
Bicarbonato de Sodio; Laurilsulfato de Sodio; Polietilenglicol.
Exibral 250 se presenta en forma de Comprimidos Recubiertos oblongos, lisos, color blanco.
Composicién de Exibral 500 Comprimidos Recubiertos: el principio activo es Divalproato Sédico. Un comprimido de Exibral 500 contiene: Divalproato Sédico
(equivalente a 500 mg de Acido Valproico) 538,1 mg. Los demas componentes son: Almidén de Maiz; Povidona; Carboximetilcelulosa Reticulada; Anhidrido
Silicico Coloidal; Estearil Fumarato de Sodio; Celulosa Microcristalina; Hipromelosa; Triacetina; Talco; Copolimero del Acido Metacrilico; Dioxido de Titanio;
Bicarbonato de Sodio; Laurilsulfato de Sodio; Polietilenglicol.
Exibral 500 se presenta en forma de Comprimidos Recubiertos oblongos, lisos, color blanco.
Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién de Productos - Departamento Médico:
infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

PRESENTACION: Envase conteniendo 50 Comprimidos Recubiertos, para cada concentracion.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, EXIBRAL 250 - 500 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 43.748.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 7907/14.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de AN.M.A.T.:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



