Depakine® Crono 300 mg comprimidos recubiertos. Depakine® Crono 500 mg comprimidos recubiertos COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido de
crono L] ® Depakine® Crono 300 mg comprimidos recubiertos contiene: Acido valproico (D.C.., sal sédica 200 mg. Acido valproico (D.C.1.) 87 mg. Cada comprimido de Depakine® Crono 500 mg comprimidos
recubiertos contiene: Acido valproico (D.C.1.), sal sddica 333 mg. Acido valproico (D.C.1) 145 mg. FORMA FARMACEUTICA Son comprimidos recubiertos oblongos de color blanco. DATOS
I CLINICOS Indicaciones terapéuticas Epilepsias generalizadas o parciales: Generalizadas primarias: convulsivas, no convulsivas o ausencias y mioclonicas. 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). Tratamiento de episodios maniacos asociados a trastorno bipolar. Posologia y forma de administracion Se debe ajustar la
dosis diaria seguin la edad y el peso corporal; si bign también se debe tener en cuenta la amplia variabilidad individual de la sensibilidad a valproato. La administracion es por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros, sin masticar, ni triturar, con ayuda de un poco de agua
en 10 2 tomas, preferentemente en el curso de las comidas. Debido a que no se ha establecido una correlacion satisfactoria entre a dosis diaria, la concentracion sérica y el efecto terapéutico, la dosis dptima debe determinarse basicamente con arreglo a la respuesta clinica.
Cuando no se consigue un control suficiente de las crisis o se sospecha la presencia de efectos adversos, ademés de la monitorizacin clinica puede considerarse la determinacin de las concentraciones plasméticas de dcido valproico. El rango de eficacia comunicado fluctia
habitualmente entre 50 - 125 pg/ml (300 - 752 umol/). En epilepsia La posologia media/dia a administrar de valproato es: Lactantes y nifios (28 dias a 11 afios): 30 mg/kg. Adolescentes (=12 afios) y adultos (=18 afios): 20-30 mg/kg. Ancianos (265 aflos): 15-20 mg/kg.
Dosis superiores a las indicadas son necesarias muy rara vez. En ese caso, se deben repartir en 3 tomas diarias y reforzar la vigilancia clinica del paciente. Las dosis de mantenimiento proporcionalmente mds altas en nifios y adolescentes se deben a que en estos pacientes, los
valores de aclaramiento del valproato son més altos. En pacientes con insuficiencia renal debe tenerse en cuenta la elevacion del &cido valproico libre en plasma y reducir la dosis adecuadamente. En las mujeres que deseen un embarazo, se recomienda repartir la dosis diaria en 3
tomas. Con Depakine® CRONO es posible a administracion en una toma dnica en el caso de epilepsias bien controladas con una dosis diaria de 20 a 30 mg/kg. Para la instauracion del tratamiento con Depaking® CRONO: Si se trata de un paciente no sometido a ningin otro
tratamiento antiepiléptico, la obtencion de la dosis total diaria deberé efectuarse en etapas sucesivas, incrementando la dosis inicial cada 2 6 3 dias hasta alcanzar la posologia 6ptima en el plazo de una semana. Si se trata de un paciente en tratamiento con otros antiepilépticos,
introducir progresivamente Depakine® CRONO durante 2 a 8 semanas, disminuyendo al mismo tiempo en 1/3 o % parte la dosis del antiepiléptico en uso, sobre todo cuando se trata de fenobarbital o fenitoina. Cuando se trata de sustituir un tratamiento establecido con la forma
entgrica de Depakine® por la forma de liberacién prolongada de Depakine® CRONO, se aconseja mantener la misma dosis diaria. En el tratamiento de episodios maniacos asociados a trastorno bipolar La dosis y las concentraciones plasméticas terapéuticas son
las mismas que en el tratamiento de la epilepsia. Contraindicaciones Hipersensibilidad a valproato sodico 0 a alguno de los excipientes. Hepatitis aguda. Hepatitis crénica. Antecedentes personales o familiares de hepatitis grave, especialmente la relacionada con farmacos.
Porfiria hepatica. Hepatopatia previa o actual y/o disfuncién actual grave de higado o pancreas. Trastornos del metabolismo de aminodcidos ramificados y del ciclo de la urea. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Disfuncion hepatica Condiciones
de aparicién En casos poco frecuentes se ha comunicado insuficiencia hepética grave, en ocasiones con desenlace mortal. La experiencia con la epilepsia indica que los pacientes con riesgo maximo, especialmente en casos de politerapia anticonvulsivante, son lactantes y nifios
menores de 3 afios de edad con trastornos convulsivs graves, sobre todo aquéllos con lesion cerebral, retraso mental y/o patologia metabélica o degenerativa congénita. A partir de los 3 afios de edad, la incidencia de aparicion se reduce significativamente y declina progresivamente
con la edad. En la mayoria de los casos, este tipo de insuficiencia hepética aparece en el curso de los 6 primeros meses de tratamiento, con una frecuencia maxima entre la segunda y duodécima semana. Sintomas Los sintomas clinicos son esenciales para establecer el diagndstico
precoz. En particular deben ser tomados en consideracion los procesos siguientes, que pueden preceder a la ictericia, sobre todo en pacientes de riesgo (ver anteriormente: “Condiciones de aparicion”): Sintomas inespecificos, habitualmente de inicio stibito, como astenia, anorexia,
letargia y somnolencia que, en ocasiones, se asocian a vomitos repetidos y dolor abdominal. En pacientes con epilepsia, recidiva de convulsiones. Los pacientes (o sus familiares en caso de nifios) deben ser informados de la necesidad de notificar inmediatamente a un médico
cualquiera de estos signos que experimenten. Deben realizarse de inmediato examenes, incluyendo la exploracion clinica y la evaluacion bioldgica de la funcién hepética. Deteccion La funcién hepatica debe ser evaluada antes de empezar el tratamiento, monitorizndola luego,
periddicamente, durante los 6 primeros meses del mismo. Entre los examenes habituales los més significativos son las pruebas que reflejan la sintesis de las proteinas, especialmente la tasa de protrombina. La confirmacion de una tasa de protrombina anormalmente baja, sobre
todo asociada a otras anomalias bioldgicas (reduccidn significativa del fibrindgeno y de los factores de coagulacion; incremento del nivel de bilirrubina y elevacion de las transaminasas exige la suspension del tratamiento con Depakine® CRONO. A titulo de precaucion y en caso de
que sean administrados concomitantemente, los salicilatos deben ser suspendidos, dado que utilizan la misma via metabélica. Pancreatitis En muy raras ocasiones se han comunicado pancreatitis graves cuyo desenlace puede ser mortal. Este es un riesgo que afecta
especialmente a los nifios pequefios; y por consiguiente, disminuye a medida que aumenta la edad. Serian también factores de riesgo las crisis graves, el deterioro neuroldgico y el tratamiento anticonvulsivo. Los pacientes que experimenten dolor abdominal agudo deben ser sometidos
rapidamente a una exploracion clinica. En caso de pancreatitis debe suspenderse la administracion de valproato. La insuficiencia hepatica con pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal. Las pruebas de funcion hepética deben realizarse antes del tratamiento y periddicamente
durante los 6 primeros meses, especialmente en pacientes de riesgo. Al igual que con la mayoria de farmacos antiepilépticos, puede detectarse un incremento leve de los enzimas hepticos, sobre todo al comienzo del tratamiento; se trata de un fendmeno transitorio y aislado que
no se acompaia de ninglin signo clinico. En estos pacientes se recomienda la realizacién de determinaciones bioldgicas més extensas (incluido tasa de protrombina); cuando proceda puede considerarse un ajuste de la dosis y las pruebas deben repetirse siempre que sea necesario.
Cuando se prescriba Depakine® CRONO se recomienda administrarlo en monoterapia en nifios menores de 3 afios; sin embargo, debe sopesarse el beneficio potencial de Depakine® CRONO frente al riesgo de insuficiencia hepatica o pancreatitis en estos pacientes antes de iniciar
el tratamiento. Debe evitarse el uso concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios a causa del riesgo de toxicidad hepética. Se recomienda la realizacion de pruebas hematoldgicas (hemograma completo, incluyendo recuento de plaquetas, tiempo de sangria y pruebas de
coagulacion) antes del inicio del tratamiento 0 antes de una intervencion quirtirgica y en casos de hematomas o hemorragias esponténeos. En pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario reducir la dosificacion. Dado que la monitorizacion de las concentraciones plasméticas
puede ser equivoca, la dosis debe ajustarse con arreglo a la supervision clinica. Aunque durante la administracion de Depakine® CRONO sdlo en casos excepeionales se han detectado trastornos inmunitarios, debe sopesarse el beneficio potencial de Depakine® CRONO frente al
riesgo potencial en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Se han descrito casos excepcionales de pancreatitis; en consecuencia, los pacientes que experimenten dolor abdominal agudo deben ser sometidos répidamente a una exploracion clinica y determinacion de amilasemia.
En caso de pancreatitis debe suspenderse la administracion de valproato. Cuando se sospeche una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea deben realizarse examenes metabdlicos antes del tratamiento por el riesgo de hiperamoniemia con el uso de valproato. Los pacientes
deberan ser advertidos de la posibilidad de ganar peso al inicio del tratamiento, por tanto, deberén adoptarse medidas apropiadas para minimizar este riesgo. Durante el tratamiento los pacientes no deberén ingerir alcohol. Mujeres en edad fértil (ver Embarazo y
lactancia) La decision de usar Depakine® CRONO en mujeres en edad fértil s6lo deberia tomarse con informacion suficiente, 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. Esta decision debe tomarse antes de que DEPAKINE CRONO se prescriba por primera vez, asi como antes de que una mujer en tratamiento con valproato esté planificando un embarazo. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas Depakine® CRONO puede potenciar el efecto de otros psicotrépicos, como neurolépticos, inhibidores de la MAO,
antidepresivos y benzodiazepinas; por tanto, se recomienda vigilancia clinica y ajustar la dosificacion siempre que proceda. Fenobarbital Depakine® CRONO incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de la inhibicion del catabolismo hepatica), con
posible aparicion de sedacién grave, sobre todo en nifios. En consecuencia, se recomienda ejercer una vigilancia clinica durante los 15 primeros dias del tratamiento de combinacion, reducir inmediatamente la dosis de fenobarbital si apareciera sedacion, y determinar las
concentraciones plasméticas de fenobarbital siempre que proceda. Primidona Depakine® CRONO aumenta las concentraciones plasmticas de primidona con intensificacion de sus efectos adversos (como sedacion); 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 siempre que proceda. Fenitoina Depakine® CRONO reduce
la concentracion plasmatica total de fenitoina. Por otra parte, incrementa la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacion (écido valproico desplaza a la fenitoina de sus lugares de uni6n a las proteinas plasmaticas y reduce su catabolismo hepatico). Por tanto,
se recomienda vigilancia clinica y, cuando se determinen las concentraciones plasméticas de fenitoina, conviene evaluar la forma libre. Carbamazepina Se ha descrito que la administracin conjunta de valproato y carbamazepina causa toxicidad clinica, el &cido valproico puede
incrementar los niveles de carbamazepina hasta un nivel tdxico a pesar de que el nivel de carbamazepina se mantenga dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigilancia clinica sobre todo al comignzo del tratamiento de combinacin y ajustar la dosificacion cuando proceda.
Lamotrigina El riesgo de rash puede incrementarse cuando se administra conjuntamente lamotrigina con 4cido valproico. EI valproato puede reducir el metabolismo de lamotrigina e incrementar su semivida media; es preciso ajustar las dosis (reducir la dosis de lamotrigina)
cuando proceda. Zidovudina El valproato puede incrementar la concentracion plasmética de zidovudina dando lugar a un aumento de la toxicidad de este farmaco. Nimodipino En uso concomitante el nivel de nimodipino puede incrementarse significativamente por inhibicion
metabdlica. Etosuximida El valproato sédico incrementa la concentracion de etosuximida en plasma, con el consiguiente riesgo de efectos adversos. Si se combinan ambos medicamentos se recomienda un control de los niveles plasméticos de etosuximida. Felbamato El
4cido 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 de enzimas (incluidos fenitoina, fenobarbital y carbamazepina) reducen las concentraciones séricas de valproato y, por lo tanto, reducen su efecto. El uso concomitante con otros medicamentos inductores puede incrementar el
riesgo de toxicidad hepética e hiperamonemia. En caso de tratamiento de combinacion las dosis deben ajustarse en funcion de la respuesta clinica y de los niveles plasmaticos obtenidos. La combinacion 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 epilépticas. EI uso concomitante de valproato sédico y
anticoagulantes (warfarina) o &cido acetilsalicilico puede incrementar la tendencia a hemorragia. El &cido acetil salicilico reduce ademés la union a proteinas plasmaticas del &cido valproico pudiendo aumentar las concentraciones séricas libres de valproato. Por lo tanto es
recomendable una vigilancia regular de la coagulacion sanguinea. El valproato sédico y el &cido 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). Es posible que medicamentos potencialmente hepatotdxicos, incluyendo el alcohol, puedan exacerbar la toxicidad hepatica. Las concentraciones plasmaticas
de &cido valproico y litio deben controlarse de forma regular si se combinan ambos tratamientos. Se ha observado una reduccion de la concentracion de dcido valproico en sangre, en ocasiones asociada a convulsiones, en tratamientos de combinacion con carbapenemes
(ertapenem, meropenem, imipenem...). Cuando sea indispensable administrar estos antibidticos se recomienda una monitorizacion estricta de la concentracion de dcido valproico en sangre. En diabéticos con sospecha de cetoacidosis debe tenerse en cuenta la
posibilidad de obtener resultados falso-positivos en el test de excrecion de cuerpos cetonicos ya que el valproato sédico es metabolizado parcialmente a cuerpos cetonicos. 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 tonico cldnicas y el estado epiléptico con hipoxia de la madre pueden dar lugar a un particular riesgo de muerte para
lamadre y el feto. No obstante, se considera que, en general, el riesgo de defectos en el recién nacido se multiplica por un factor entre 2 y 3 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 miltiples 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 han sugerido una asociacion entre la exposicion intrauterina a Depakine® CRONO y el riesgo de retraso mental, particularmente en el Cl verbal en nifios nacidos
de madres epilépticas y en tratamiento con valproato. El retraso mental se asocia frecuentemente a malformaciones y/o dismorfia facial. Sin embargo es dificil establecer la relacién causal debido a posibles factores de confusion como un bajo CI matemo, factores genéticos, sociales,
ambientales y pobre control de las convulsiones maternas durante el embarazo. Por lo tanto, las mujeres en edad fértil deben ser informadas con detenimiento de los riesgos y beneficios de valproato durante el embarazo. Antes de prescribir el farmaco por primera vez, o ante una
mujer en tratamiento con Depakine® CRONO que esta planeando un embarazo, es necesario el consejo de un especialista y que el médico informe a la paciente sobre los diferentes riesgos de su uso en el embarazo. En el momento en que una mujer planifique un embarazo, s
debe replantear el tratamiento con Depakine® CRONO, cualquiera que haya sido su indicacion. Los datos sugieren que la politerapia antiepiléptica que incluye Depakine® CRONO induce un riesgo teratgeno mayor que la monoterapia con &cido valproico sdlo, por lo que si se considera
esencial el tratamiento con valproato sddico durante el embarazo, y siempre que sea posible, deberd considerarse el paso a monoterapia a la dosis diaria minima eficaz, evitando la combinacion con otros medicamentos anticonvulsivantes. Como probablemente las malformaciones,
especialmente los defectos del tubo neural, se producen por las concentraciones plasmaticas pico, las mujeres que deseen quedarse 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 1.000 mg/dia. Las concentraciones plasmaticas deben controlarse regularmente,
ya que durante el embarazo se producen cambios pronunciados de las concentraciones plasmaticas aunque no se cambie la dosis. Si se considera adecuado, cuando una mujer esté planeando un embarazo se puede iniciar la administracion de suplementos de folato a dosis de 5
moy/dia de &cido fdlico, puesto que de esta forma se minimiza el riesgo de defectos en el tubo neural. Sin embargo, conviene instaurar una monitorizacién prenatal especializada en las mujeres embarazadas en tratamiento con valproato, a fin de detectar tempranamente la aparicion
de dafio fetal como anomalias del tubo neural u otra malformacion (p. ej. ultrasonidos, determinacion de alfafetoproteina). Se han notificado casos de sindrome hemorrgico 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 reduccin de los factores de coagulacion. No obstante, este sindrome debe distinguirse de
la reduccion de los factores de coagulacion dependientes de vitamina K ocasionada por fenobarbital u otros inductores enzimaticos. En consecuencia, en los neonatos deben determinarse el recuento de plaquetas, la concentracion plasmatica de fibrindgeno, las pruebas de
coagulacion y los factores de coagulacion. En el curso del embarazo no debe suspenderse el tratamiento antiepiléptico con valproato sin autorizacién del médico, ya que la retirada brusca de! 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 dcido valproico. La excrecion de valproato en la leche materna es escasa, alcanzandose concentraciones entre el 1
y 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 sequridad de DEPAKINE CRONO, especialmente los trastornos hematoldgicos. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas La influencia de Depakine® CRONO sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias es importante. Se debe advertir al paciente la posibilidad de que el &cido valproico cause la aparicion de somnolencia, especiaimente en casos
de politerapia anticonvulsiva o asociacion con benzodiacepinas. Reacciones adversas Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas son las molestias gastrointestinales (dolor, nduseas y diarrea) que suelen ocurrir al comienzo del tratamiento aunque normalmente
desaparecen a los pocos dias de discontinuar el tratamiento. Puede tener lugar un incremento de peso, por lo que el aumento del peso deber estar estrechamente controlado, ya que puede ser un factor de riesgo en el sindrome del ovario poliquistico. Se han observado casos
graves (e incluso fatales) de dafio hepatico, particularmente en nifios tratados con dosis altas 0 en combinacion con otros antiepilépticos. Las reacciones adversas se presentan agrupadas segtn su frecuencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a <1/10; poco frecuentes:
>1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1,000; muy raras: <1/100.000 ) y segtin la clasificacién de 6rganos y sistemas, por orden decreciente de gravedad: Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: Frecuentes: trombocitopenia. Raras: anemia, leucopenia o pancitopenia.
Muy raras: se ha descrito reduccion del fibrindgeno o incremento del tiempo de sangria, habitualmente sin signos clinicos asociados y particularmente con dosis elevadas (valproato sdico posee un efecto inhibidor sobre a segunda fase de la agregacion plaquetaria). Trastornos del
sistema inmunolgico: reacciones alérgicas. Trastornos del metabolismo y de a nutricion: Frecuentes: incremento de peso. Muy raras: hiponatremia. Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: ataxia. Muy raras: Demencia reversible asociada a atrofia cerebral reversile,
parkinsonismo reversible aislado, encefalopatia*1, temblor postural fino y somnolencia (transitorios y/o relacionados con la dosis), hiperamoniemia aislada y moderada*2, hiperactividad o irritabilidad (sobre todo en nifios al inicio del tratamiento).* Confusion; en el curso del
tratamiento con valproato sédico se han descrito unos pocos casos de estupor o letargia, que han conducido en ocasiones a coma transitorio (encefalopatia); se trataba de casos aislados o asociados a un aumento de la aparicion de crisis convulsivas durante el tratamiento,
atenuandose tras la suspension del tratamiento o la reduccion de la dosis. Estos casos han sido descritos con frecuencia méxima con un tratamiento de combinacidn (en particular con fenobarbital) o tras un incremento sibito de las dosis de valproato. *2 Casos de hiperamoniemia
aislada y moderada, que no se acompaiia de alteraciones en las pruebas de funcion hepatica, y que no debe ser motivo para suspender el tratamiento. Asimismo, se ha comunicado hiperamoniemia asociada a sintomas neuroldgicos. En estos casos, debe considerarse la realizacion
de exploraciones adicionales. 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 frecuentes: dolor,
nduseas, diarrea. Muy raros: pancreatitis que puede llegar a ser fatal. Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: cambios en tests hepaticos. Poco frecuentes: disfuncion hepética. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy raras: necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson y eritema multiforme. Pueden aparecer reacciones cutdneas de tipo erupcién 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 accion sigue siendo desconacido). Trastornos del aparato reproductor y de la mama: amenorrea y menstruaciones irregulares. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy raras: edema periférico de poca gravedad.
Sobredosis Entre los signos clinicos de intoxicacion destacan confusion, sedacién o incluso coma, miastenia e hipo o arreflexia. En algunos casos también se ha observado hipotension, miosis, alteraciones cardiovasculares y respiratorias, acidosis metabdlica, hipocalcemia e
hipernatremia. En adultos y nifios, los altos niveles plasméticos provocan reacciones neuroldgicas anormales y cambios de comportamiento. No obstante, los sintomas pueden ser variables y se han descrito convulsiones en presencia de niveles plasméticos muy elevados. Se han
comunicado casos de hipertension intracraneal asociada a edema cerebral. No se conoce un antidoto especifico. El tratamiento en régimen hospitalario de la sobredosis debe ser sintomético y se debe monitorizar la funcion cardiorrespiratoria. En caso de intoxicacion
oral se realizara lavado gastrico, que s (til hasta 10 a 12 horas tras la ingestion, y se administrara carbon activado, mejor antes de los 30 minutos después de la ingestion. En este caso, es necesaria una vigilancia médica intensiva. En algunos casos
aislados se ha utilizado con éxito la naloxona. Puede ser (il la diuresis forzada o la hemodidlisis. La didlisis peritoneal es poco eficaz. No hay una experiencia suficiente sobre la eficacia de a perfusion de carbdn activado hematogénico o sobre
el reemplazo completo de plasma o transfusion sanguinea. Por esta razon, particularmente en nifios, se recomienda el tratamiento hospitalario intensivo, sin técnicas especiales de desintoxicacidn, pero con control de la concentracion
plasmética. Se han descrito fallecimientos tras una sobredosis masiva; no obstante, lo habitual es un desenlace favorable. DATOS FARMACEUTICOS Lista de excipientes Nicleo: copolimero de ésteres acrilicos
y metacrilicos (cloruro de amonio cuaternario (tipo Il polvo), etilcelulosa, sflice coloidal hidratada. Recubrimiento: hipromelosa, macrogol 6000, talco, diéxido de titanio (E-171), poliacrilato 30% de dispersion. Periodo de
validez 36 meses. Precauciones especiales de conservacion No se extraerd el contenido de su estuche hermético hasta el momento de su administracion. Se mantendrd al abrigo de la humedad y a
temperatura ambiente (25 °C). Ello es debido a que valproato sddico es una sustancia muy higroscépica, por o que los comprimidos, en contacto con la humedad ambiental, pueden reblandecerse adquiriendo una
consistencia pastosa, o cual no supone una pérdida de actividad terapéutica. Naturaleza y contenido del recipiente Blister de PVC-PVDC/aluminio. Titular de la autorizacion de
comercializacion. SANOFI-AVENTIS S.A. Josep Pla, 2 08019 Barcelona. Presentaciones y precio. Depakine® Crono 300 mg comprimidos recubiertos, 100 comprimidos PV.P. 11,65€, PV.P.VA
12,11€. Depakine® Crono 500 mg comprimidos recubiertos, 100 comprimidos PV.P. 19,30€, P.PIVA 20,08€. Comercializador: SANOFI-AVENTIS S.A. Josep Pla, 2 08019 Barcelona. Con receta
méica. Tratamiento de larga duracion. Aportacion reducida. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. Fecha de
revision: Octubre de 2007.
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