VENTA BAJO RECETA ANTICONVULSIVANTE
COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS

DE LIBERACION

PROLONGADA

VIA ORAL

CRONOVAL® ER 500

Acido Valproico 500 mg

Composicié!
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:
Acido Valproico (equivalente a 538,10 mg. de

Divalproato de sodio)

Excipier

500 mg.
c

Mecanismo de Accién:

Su mecanismo de accién principal parece relacionado con un aumento
de la accion inhibitoria del neurotrasmisor GABA. También se ha
encontrado que el farmaco inhibe la actividad neuronal al incrementar la
conductancia del potasio.

Farmacocinética:

Después de la administracién oral, el valprouto de sodlo es absorbido
rapiday casi en el tracto gastroir i

Al administrarse con alimentos la absorcién del formoco se retrasa, pero
no disminuye. Se obtiene el maximo de la concentracién plasmatica en
1 a 4 horas luego de su ingestién. La concentracién del valproato de
sodio en el liquido céfalorraquideo es similar a la concentracién libre en
plasma. Difunde a través de la placenta y se excreta en la leche materna
en concentraciones muy bajas. La concentracién plasmatica en estado de
equilibrio se alcanza rapidamente (3 a 4 dias) tras la administracién oral.
El efecto antiepiléptico se correlaciona mejor con el nivel plasmatico de la
droga que con la dosis administrada por via oral. El control de las crisis
convulsivas se alcanza al administrar dosis multiples y llegar al estado
estacionario. La formulacién de liberacién prolongada evita los picos de
concentracién plasmatica (los cuales estan relacionados con la toxicidad
y los efectos adversos) asegurando la regularidad del control de los
pacientes y disminuyendo el riesgo de las crisis interdosis. El valproato de
sodio se une fuertemente a las proteinas plasmaticas; esta unién es dosis
dependiente y saturable. Aunque la molécula de valproato puede ser
dializada, sélo se excreta en forma libre (aprox. 10%).

La semivida es de 8 a 20 horas aproxir ite. Habitualmente es mas
corta en los nifos. La excrecién es renal.

Indicaciones:

El valproato de sodio estd indicado en el tratamiento de epilepsias
generalizadas o parciales:

-Generalizadas primarias: ¢ ivas, no c Isi (at i y
mioclénicas.

-Parciales: con sintomatologia elemental o compleja.

- Parciales secundariamente generalizadas.

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

También esta indicado en episodios maniacos asociados a trastorno
bipolar.

Posologia:

-Dosis usual en adultos: Los comprimidos de liberacién prolongada se
administran una vez al dia, en pacientes bien controlados, debido a que,
con esta presentacién, se producen niveles séricos mas estables. La dosis
habitual en adolescentes y adultos es de 20 a 30 mg/ kg/dia. En ancianos
se aconseja una dosis de 15 a 20 mg/kg/dia.

Con respecto a la dosis de liberacién inmediata es necesario administrar
dosis un 12% superior del valproato de sodio de liberacién prolongada,
para mantener el mismo nivel plasmatico. Es conveniente medir los
niveles séricos para ajustar la dosis, especialmente si el paciente esta
recibiendo tratamiento con otros farmacos antiepilépticos. Si se trata de
un paciente no sometido a ningun otro tratamiento antiepiléptico, la
obtencién de la dosis total diaria debera efectuarse en etapas sucesivas,
incrementando la dosis inicial cada 2 6 3 dias hasta alcanzar la I

Observacién: La sacién del 1to o el cambio a otro
antiepiléptico, debe hacerse en forma gradual, con objeto de evitar el
desencadenamiento o el incremento en la frecuencia de las
convulsiones.

Modo de Uso:

Se recomienda tomar los comprimidos de liberacién prolongada por via
oral, con un vaso de agua junto con las comidas, para evitar la irritaciéon
gastrointestinal. Los comprimidos deben tomarse enteros sin masticar o
partir.

Contraindicaciones:

Acido valproico esté contraindicado en las siguientes situaciones:
-Hipersensibilidad al principio activo

-Hepatitis aguda o crénica.

-Antecedentes personales o familiares de hepatitis grave, especialmente
la relacionada con farmacos.

-Porfiria hepdtica.

-Pacientes con trastornos del ciclo de la urea (ver seccién Precauciones y
advertencias).

-Valproato esté contraindicado en las siguientes situaciones en pacientes
con trastornos mitocondriales conocidos causados por mutaciones en el
gen nuclear que codifica la enzima mitocondrial polimerasa y (POLG), p.
ej., el sindrome de Alpers-Huttenlocher, y en nifios menores de 2 afios en
los que se sospecha que padecen un trastorno relacionado con la POLG
(ver seccién Precauciones y advertencias).

Tratamiento de la epilepsia

-En el embarazo, a menos que no exista otro tratamiento alternativo
adecuado (ver seccién Precauciones y advertencias).

-En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del
Plan de Prevencién de Embarazos (ver seccién Precauciones y
advertencias).

Tratamiento del trastorno bipolar

-En el embarazo (ver seccién Precauciones y advertencias).

-En mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan las condiciones del
Plan de Prevencién de Embarazos (ver seccién Precauciones y
advertencias).

Reacciones Adversas:

Se han reportado las siguientes reacciones con el uso del valproato de
sodio: nduseas, vémitos, diarrea, calambres abdominales y
estrenimiento. Estos efectos son transitorios; raramente requieren que se
descontinve el farmaco y pueden ser minimizados administrando el
medicamento con alimentos o iniciando la terapia con dosis bajas e
incrementandolas gradualmente. También pueden presentarse de
manera frecuente casos de obesidad y de ovario poliquistico, sedacién y
omnol ite en paci que estan recibiendo otros
unhconvulslvumes ademés de una pequefa elevacién en las
concentraciones séricas de aminotransferasas y lactato deshidrogenasa,
dependiente de la dosis.

Ocasionalmente se han presentado petequias, hematomas y
hemorragias, debido a que el valproato de sodio inhibe la fase
secundaria de la agregacién plaquetaria y puede prolongar los tiempos
de coagulacién. Raramente se han informado efectos dermatolégicos:
pérdida del cabello, erupcién cutdnea y eritema multiforme; Efectos
psiquidtricos: trastornos emocionales, depresién, psicosis, agresividad,
hiperactividad y deterioro del comportamiento; Efectos endocrinos: se
han presentado informes de menstruaciones irregulares y amenorrea
secundaria, y en raras ocasiones informes de crecimiento de mamas y
galactorrea; Efecto pancredtico: pancreatitis aguda, incluyendo en muy
raras ocasiones, casos fatales; Efectos metabélicos: hiper-
aminoacidemia e hiperglicemia.

Precauciones y Advertencias:

Este producto debe de ser administrado con precaucién, debido a que el
valproato de sodio presenta un estrecho margen de seguridad
terapéutica. Se han reportado algunos casos de hepatotoxicidad, por lo
que las pruebas de la funcién del higado deben ser realizadas antes de la
terapia y después, a intervalos frecuentes, especialmente durante los
primeros 6 meses. Los médicos no sélo deben tomar en cuenta las
pruebas bioquimicas, ya que éstas pueden no ser anormales en todos los
casos, sino que también deben considerar los resultados de una
cuidadosa historia médica y los examenes fisicos.

Pueden ser de mayor riesgo los pacientes con terapias multiples de
anticonvulsivantes, los nifios, aquellos individuos con desérdenes
metabélicos congénitos, aquellos con convulsiones severas
acompanadas con letargo mental y aquellos con alteraciones orgénicas
del cerebro.

La experiencia clinica indica que los nifios menores de 2 afios tienen un
i

riesgo idera-blemente alto de desarrollar hepatotoxicidad fatal,

6ptima en el plazo de una semana. Si se trata de un paci en

iento con otros pilép se debe introducir el valproato de
sodio progresivamente durante 2 a 8 semanas, disminuyendo al mismo
tiempo en una tercera o cuarta parte la dosis del antiepiléptico en uso,
sobre todo cuando se trata de fenobarbital o fenitoina. La dosis limite en
adultos de valproato de sodio, es de 60 mg por kg de peso corporal al dia.

Imente los que presenten las caracteristicas antes mencionadas.
Cuando el valproato de sodio es usado en este grupo de pacientes, se
debe administrar con extrema precauciény como Unico farmaco.

Los beneficios del control de las convulsiones, deben ser considerados
frente a los riesgos que tiene el uso de valproato de sodio en estos
individuos.



El dafo hepdtico grave o fatal puede ir precedido de sintomas
inespecificos tales como: incremento de la frecuencia de las
convulsiones, malestar fisico, pérdida de apetito, dolor epigéstrico,
vémitos, edema localizado o generalizado de varios tipos y letargia.
Debe controlarse muy cuidadosamente la aparicién de estos sintomas.
Antes de una cirugia programada se recomienda realizar un recuento de
plaquetas, asi como el tiempo de protrombina. Cuando se sospeche la
existencia de lupus eri sistémico, el Ji to debera ser
administrado con especial cuidado.

No es recomendable una exposicién prolongada al sol, ya que el
valproato de sodio puede aumentar la sensibilidad de la piel frente al sol,
provocando la aparicién de manchas rojas.

No se aconseja la conduccién de vehiculos ni manejar maquinarias
peligrosas o de precision durante las primeras semanas de tratamiento
con este medicamento. El alcohol puede incrementar la somnolencia
producida por el valproato de sodio.

Uso durante el embarazo y la lactancia: El uso del valproato sédico
durante el embarazo se asocia con malformaciones (a veces con retraso
mental) del tipo de malformaciones faciales y de los dedos y unas.
El riesgo de una malformacién se incrementa cuando se u
tratamiento combinado con otros anticonvulsivantes. Las mujeres en
edad fértil deben ser informadas sobre la necesidad de una planificacién
familiar antes de iniciar el tratamiento y debe vigilarse la circunstancia de
un posible emk durante el iento. Si se considera esencial el
tratamiento con valproato sédico durante el embarazo, debe utilizarse la
dosis minima capaz de controlar las convulsiones, evitando la
combinacién con otros medi tos. Ya que el valproato de sodio se
distribuye en la leche materna, aunque en muy pequena cantidad, y no se
conocen los efectos potenciales en los lactantes, se recomienda
administrar este farmaco con mucha precaucién durante la lactancia.

Restricciones de Uso:

Este producto se debe administrar con restriccién en pacientes con
antecedentes de insuficiencia renal y hepdtica, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad cerebral organica, hipoalbu-minemia, diabetes
mellitus, porfiria, discrasias sanguineas y dolor abdominal agudo.

Interacciones:

Si el valproato sédico se combina con otros antiepilépticos, debe tenerse
en cuenta que pueden observarse efectos reciprocos sobre Ics
concentraciones plasmaticas: los antiepilépticos inductores enzima
como son fenobarbital, fenitoina y carbamazepina, incrementan la
excrecién del valproato de sodio y, por lo tanto, reducen su efecto. El uso
concomitante con otros medicamentos inductores puede incrementar el
riesgo de toxicidad hepdtica e hiperamonemia.

El felbamato incrementa linealmente, de forma dosis dependiente, la
concentracién plasmatica del valproato de sodio libre en alrededor de un
18%. La mefloquina incrementa la rotura del valproato de sodio y puede
también producir un incremento de la frecuencia de las convulsiones y,
por lo tanto, la administracién concomitante puede producir
convulsiones epilépticas. Puede elevarse la concentracion sérica del
valproato de sodio por la administracién simulténea de cimetidina,
fluoxetinay eritromicina.

El uso concomitante de valproato sédico y anticoagulantes (warfarina) o
acido ilsalicilico puede inc la tendencia a hemorragia.
El acido acetilsalicilico reduce también la unién a proteinas plasmaticas
del valproato de sodio. Por lo tanto, es recomendable una vigilancia
regular de la coagulacién sanguinea.

El valproato sédico y el dacido acetilsalicilico no deben administrarse
conjuntamente en casos de fiebre y dolor, prmcnpclmen!e en bebes y
nifos. Es posible que medi potencial o
incluyendo el alcohol, puedan exacerbar la toxicidad hepa'nco

Las concentraciones plasmaticas de valproato de sodio y litio deben
controlarse de forma regular, si se combinan ambos tratamientos.
De especial importancia clinica es la elevacién de la concentraciéon de
fenobarbital inducida por valproato, que se manifiesta con sedacién
grave. Si esto ocurre, debe reducirse la dosis de fenobarbital o primidona
(la primidona es metabolizada en parte a fenobarbital). El valproato de
sodio puede producir un incremento transitorio considerable de los
niveles de fenitoina libre (no ligada) pero, como resultado del uso
concomitante, los niveles totales de fenitoina decrecen. Este hecho, sin
embargo, no tiene significacién clinica, ya que la cantidad de fenitoina
libre sigue siendo suficiente. El valproato de sodio puede incrementar los
niveles de carbamazepina -10, 11- epéxido hasta un nivel téxico, a pesar
de que el nivel de carbamazepina se mantenga dentro del rango
terapéutico. En uso concomitante, el nivel de nimodipina puede
incrementarse significativamente por inhibicién metabélica.

El valproato de sodio inhibe el metabolismo de Ia Iumotnglna Por lo
tanto, debe reducirse la dosis de lamotrigina, si se utilizan ambos
medicamentos simultaneamente. El valproato sédico incrementa la
concentracién de etosuximida en plasma, con el consiguiente riesgo de
efectos adversos. Si se combinan ambos medicamentos se recomienda
un control de los niveles plasmaticos de etosuximida. El valproato de
sodio puede incrementar la concentracién plasmatica de felbamato en
aproximadamente un 50%.

También se ven afectados el metabolismo y la unién a proteinas
plasmadticas de otras sustancias como la codeina. Cuando el valproato
sédico se combina con barbittricos, benzod inas (ej. di

lorazepam, clor pam), neurolépti o ar i
potenciar los efectos centrales supresores de estos medlcumentos

puede

Sobredosis:

Los sintomas de intoxicacién con el valproato sédico estan caracterizados
por confusién, sedacién o incluso coma, miastenia e hipo o arreflexia.
En algunos casos también se han observado hipotensién, miosis,
alteraciones cardiovasculares y respiratorias, edema cerebral, acidosis
metabélica, hipocalcemia e hipernatremia. En adultos y nifios los altos
niveles plasmaticos provocan reacciones neurolégicas anormales y
cambios de comportamiento.

Tratamiento: No se conoce un antidoto especifico del valproato de sodio.
Por lo tanto, el tr i debe limi a medidas generales para
retirar el principio activo del cuerpo y mantener las funciones vitales.
En caso de intoxicaciéon oral, se realizaréd lavado géastrico y se
administrard carbén activado, mejor antes de los 30 minutos después de
la ingestién. En este caso es necesario una vigilancia médica intensiva.
Puede ser 0til la diuresis forzada o la hemodidlisis.

La diglisis peritoneal es poco eficaz.

No hay una experiencia suficiente sobre la eficacia de la perfusion de
carbén activado hematogénico o sobre el reemplazo completo de plasma
o transfusién sanguinea.

Por esta razén, particularmente en nifos, se recomienda el tratamiento
hospitalario intensivo, sin técnicas especiales de desintoxicacién, pero
con control de la concentracién plasmatica.

En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia en
Emergencias Médicas, sito en Gral. Santos y Teodoro S. Mongelés,
Asuncién, Paraguay. Tel.: (595-21)220418

Presentacion:
Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

(inferior a 30°C).
Mantener fueru del ulcance de los nifos.
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D.T.: Q.F Rosarito Paredes - Reg. N° 4.584.
Autorizado en Paraguay por la DINAVISA.

o
3
<
S
3
o




	Página 1
	Página 2

