Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPAKINE, 288,2 mg/5 ml, syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml syropu zawiera 288,2 mg Natrii valproas (sodu walproinianu).

Substancje pomocnicze: metylu p-hydroksybenzoesan, propylu p-hydroksybenzoesan, sacharoza,
sorbitol (roztwor 70 %), glicerol.
Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Doroéli i dzieci:

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

- w leczeniu napadéw padaczkowych uogdlnionych: napady kloniczne, toniczne, napady toniczno-
kloniczne, napady nieswiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne;

- w leczeniu napadow czesciowych: napady cze$ciowe, ktére sa lub nie sa wtornie uogdlnione.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Zwykle zalecane dawki wynosza:
- niemowl¢ta 1 dzieci: 30 mg/kg mc. na dobg,
- mtodziez i dorosli: 20 do 30 mg/kg mc. na dobg.

Lek zaleca si¢ podawaé podczas positkow:
- u dzieci ponizej 1 roku zycia w 2 dawkach podzielonych;
- u pacjentow powyzej 1 roku zycia w 3 dawkach podzielonych.

Rozpoczynanie leczenia walproinianem sodu
Leczenie walproinianem sodu u pacjentow otrzymujacych inne leki przeciwpadaczkowe nalezy

wprowadzaé stopniowo, osiagajac optymalna dawke leku w ciagu 2 tygodni, a nast¢pnie stopniowo
zmniejsza¢ dawki innych lekoéw przeciwpadaczkowych, jednocze$nie kontrolujac objawy choroby.

U pacjentéw nie przyjmujacych innych lekéw przeciwpadaczkowych dawke walproinianu sodu nalezy
zwigksza¢ co 2-3 dni w celu osiagnigcia optymalnej dawki leku w ciagu okoto tygodnia.

Sposéb podawania
Lek jest podawany za pomoca strzykawki z zaznaczona podziatka, ktéra umieszcza si¢ w nasadce.
Butelka pakowana jest tacznie ze strzykawka z zaznaczona podziatka oraz nasadka.




Strzykawki nie nalezy stosowa¢ do podawania innych lekow, poniewaz zaznaczona podziatka na
strzykawce jest Sci§le okreslona dla leku Depakine syrop.

Postepowanie podczas pierwszego otwarcia butelki:

- nalezy otworzy¢ butelke;

- umiesci¢ koncowke nasadki w otworze butelki i nacisna¢ w celu catkowitego wprowadzenia nasadki
do butelki.

Nasadka powinna pozostawa¢ w butelce przez caty czas stosowania leku.

Po kazdym uzyciu butelke nalezy zamkna¢ zatyczka.

W celu pobrania leku do strzykawki nalezy wykona¢ nastgpujace czynnosci:

- umiesci¢ strzykawke w nasadce;

- odwroéci¢ butelke 1 zablokowaé strzykawke;

- pociagna¢ tlok w dét i nabra¢ do strzykawki przepisana dawke. Pobrana dawke leku nalezy odczytac
na miarce ttoku.

- ponownie nalezy odwrdci¢ butelke i zablokowac strzykawke;

- zdja¢ strzykawke z nasadki;

- zamkna¢ butelke zatyczka;

- po podaniu syropu strzykawke nalezy przeptuka¢ 2 lub 3 razy woda.

Po pierwszym otwarciu butelki lek moze by¢ przechowywany przez okres 1 miesigca.
4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na walproinian sodu lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu leczniczego.

- Ostre i przewlekle zapalenie watroby.

- Stosowanie u pacjenta z przebytym ci¢zkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym lub u
pacjenta z wywiadem rodzinnym $wiadczacym o cigzkim zapaleniu watroby.

- Porfiria.

- Jednoczesne stosowanie z meflochina.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach rozpoczecie leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowac u
pacjenta zwigkszenie czgstosci napadow padaczkowych lub wystapienie nowego typu napadow. W
przypadku walproinianu, dotyczy to glownie zmiany jednoczesnie stosowanego innego leku
przeciwpadaczkowego lub interakcji farmakokinetycznej (patrz punkt 4.5.), toksycznosci (schorzenia
watroby lub encefalopatia - patrz punkt 4.8.) lub przedawkowania.

Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia czynnosci watroby

W rzadkich przypadkach zgtaszano wystgpowanie znacznego uszkodzenia watroby, konczacego si¢
niekiedy zgonem.

Najbardziej narazone na ryzyko wystapienia tych zaburzen sa niemowleta i dzieci ponizej 3 lat zycia z
cigzka padaczka, otrzymujace kilka lekow przeciwpadaczkowych, a szczeg6lnie z padaczka i z
uszkodzeniem mozgu, z opdznionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) metaboliczng lub
genetyczng choroba zwyrodnieniowa. U dzieci powyzej 3 lat czestos¢ wystapienia takich
zaburzen zmniejsza si¢ znaczaco i progresywnie do wieku.

W wigkszosci przypadkoéw zaburzenia czynno$ci watroby obserwowano podczas pierwszych 6

miesigcy leczenia, najczgsciej migdzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwlaszcza podczas stosowania kilku

lekow przeciwpadaczkowych.

Objawy



Weczesna diagnoza jest gtdwnie oparta na stwierdzonych objawach klinicznych. Lekarz szczegolnie

powinien wzia¢ pod uwage dwa typy objawow, ktore moga wystapic¢ przed zottaczka, zwlaszcza u

pacjentoOw w grupie ryzyka:

- niespecyficzne ogdlne objawy, zwykle o naglym poczatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu,
sennos$¢, czasami z powtarzajacymi si¢ wymiotami i bolami brzucha;

- nawrot napadoéw padaczkowych, chociaz leczenie jest wlasciwie prowadzone.

Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) powinien by¢ poinformowany, ze w razie wystapienia

takich objawow nalezy niezwlocznie skonsultowacé si¢ z lekarzem. Oprocz przeprowadzenia badania

lekarskiego nalezy sprawdzi¢ laboratoryjne parametry czynnos$ci watroby.

Rozpoznanie
Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia nalezy okresowo monitorowaé czynnos$é

watroby.

Wisréd rutynowych testow laboratoryjnych najwigksze znaczenie maja testy, ktore odnosza si¢ do
syntezy biatek, a zwlaszcza PT (czasu protrombinowego). W przypadku stwierdzenia
nieprawidlowego czasu protrombinowego, zwlaszcza jezeli nieprawidtowe sa takze wyniki innych
testow (znaczace zmniejszenie st¢zenia fibrynogenu i czynnikow krzepnigcia, zwigkszenie stezenia
bilirubiny i zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz - patrz Specjalne srodki ostroznosci dotyczqce
stosowania), lekarz powinien przerwac leczenie walproinianem sodu (réwniez produktami
zawierajacymi salicylany, jezeli sa jednocze$nie przyjmowane przez pacjenta, poniewaz salicylany
maja t¢ sama droge przemian metabolicznych).

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego zapalenia trzustki, czasami konczace si¢ zgonem.
Najbardziej narazone sa mate dzieci; ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka moga
by¢: cigzka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie lekow przeciwpadaczkowych.
Niewydolno$¢ watroby wspdtistniejaca z zapaleniem trzustki zwigksza ryzyko zejscia $miertelnego.

Kobiety w wieku rozrodczym

Walproinian nie powinien by¢ stosowany u kobiet z padaczka planujacych ciaze, poza przypadkami w
ktorych inne leczenie jest nieskuteczne lub nie jest tolerowane. Nalezy rozwazy¢ korzysci z
zastosowania leku w stosunku do ryzyka przed pierwszym przepisaniem leku lub kiedy kobieta
leczona walproinianem planuje ciaz¢. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna
antykoncepcje w trakcie leczenia.

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w rdznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli 1 zachowan samobojczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekoéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i
zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie
wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
sodu. W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i
zachowan samobdjczych 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Pacjentow (oraz ich opiekundéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub
zachowan samobojczych nalezy poradzi¢ sig lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemow.

Lek zawiera parahydroksybenzoesany i moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu
poZnego).

Lek zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy - galaktozy lub niedoborem sacharozy-izomaltazy, nie
powinni przyjmowa¢ produktu Depakine.



Lek zawiera sorbitol. Nie nalezy stosowac¢ leku Depakine u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja fruktozy.

Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia nalezy wykonywac
laboratoryjne testy czynno$ci watroby, zwlaszcza u pacjentow z grupy ryzyka (patrz Specjalne
ostrzezenia).

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych moze wystapi¢ izolowane i
przemijajace zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, bez
wystapienia innych objawow klinicznych. W takim przypadku zaleca si¢ wykonanie bardziej
doktadnych testow laboratoryjnych (zwlaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego
dostosowania dawkowania leku i powtdrzenie badan laboratoryjnych.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie walproinianu sodu w monoterapii poprzedzonej ocena
jego terapeutycznej korzysci w porownaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki
(patrz: Specjalne ostrzezenia).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salicylanow u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka
toksycznego dziatania na watrobe.

Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas
krwawienia i ocena testow krzepnigcia) sa zalecane przed rozpoczgciem leczenia, rowniez przed
zabiegiem operacyjnym i w przypadku samoistnych krwiakow lub krwawien (patrz punkt 4.8).

U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylandw nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego dziatania
na watrobe (patrz: Specjalne ostrzezenia) 1 ryzyko wystapienia krwawienia.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy krwi i do koniecznos$ci zmniejszenia dawki leku.

Rzadko zglaszano wystepowanie zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych boléow brzucha,
rowniez przed zabiegiem chirurgicznym, zaleca si¢ oznaczenie aktywnosci enzymow trzustkowych. W
przypadku wystapienia zapalenia trzustki leczenie walproinianem sodu nalezy przerwac.

Walproinianu sodu nie zaleca sig¢ stosowac u pacjentéw z niedoborem enzyméw w cyklu przemian
mocznika. Opisywano u tych pacjentow rzadkie przypadki zwigkszonego st¢zenia amoniaku we krwi i
wystapienie $piaczki.

U dzieci z wywiadem $wiadczacym o niewyjasnionych objawach dotyczacych przewodu
pokarmowego (brak apetytu, wymioty), o epizodach $piaczki, opdznieniu rozwoju umystowego lub o
przypadkach wystgpowania w rodzinie $§mierci noworodkow lub dzieci, nalezy przed rozpoczgciem
leczenia walproinianem sodu wykona¢ metaboliczne badania, zwlaszcza stezenie amoniaku we krwi
na czczo i po positku.

Walproinian sodu w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowac ujawnienie si¢ chordob
immunologicznych, dlatego u pacjentow z ukladowym toczniem rumieniowatym nalezy rozwazyé
korzysci z zastosowania leku w stosunku do potencjalnego ryzyka jego szkodliwego dziatania.

U pacjentéw leczonych walproinianem sodu moze doj$¢ do zwigkszenia masy ciata. Przed
rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia takiego ryzyka i

przedsiewzia¢ odpowiednie srodki w celu jego minimalizowania.

Kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6)



Nalezy przygotowaé odpowiednie poradnictwo, dostgpne dla wszystkich kobiet w wieku rozrodczym
chorujacych na padaczke odnosnie ryzyka zwiazanego z ciaza.

Nie zaleca sig¢ picia alkoholu podczas leczenia walproinianem.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw walproinianu na inne leki

Neuroleptyki, inhibitory MAQO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny
Walproinian moze wzmagac¢ dzialanie neuroleptykow, inhibitorow MAO, lekow
przeciwdepresyjnych oraz benzodiazepin. W takiej sytuacji dawki lekow powinny by¢
modyfikowane w zaleznos$ci od obrazu klinicznego.

Lit
Walproinian nie ma wptywu na stezenie litu w surowicy krwi.

Fenobarbital
Walproinian zwigksza st¢zenie fenobarbitalu w osoczu krwi z powodu hamowania
metabolizmu w watrobie, co powoduje sedacje, zwtaszcza u dzieci. W zwiazku z tym
konieczne jest doktadne monitorowanie kliniczne pacjentéw stosujacych jednoczesnie
walproinian 1 fenobarbital przez pierwsze 15 dni leczenia. Jesli wystapia objawy sedacji,
nalezy natychmiast zmniejszy¢ dawke fenobarbitalu, a w razie koniecznos$ci oznaczy¢ jego
stezenie w osoczu krwi.

Prymidon
Walproinian stosowany jednocze$nie z prymidonem powoduje zwigkszenie jego stezenia w
osoczu krwi oraz nasilenie dziatan niepozadanych (sedacja). Zjawisko to ma tendencj¢ do
zanikania w czasie dlugotrwatego stosowania obydwu lekow jednoczes$nie. Konieczna jest
obserwacja objawow klinicznych i ewentualna korekta dawkowania prymidonu, zwlaszcza w
poczatkowej fazie leczenia skojarzonego.

Fenytoina
Pochodne kwasu walproinowego powoduja zmniejszenie st¢zenia catkowitego fenytoiny w
osoczu krwi. Ponadto walproinian zwigksza stezenie wolnej fenytoiny, jest mozliwe
wystapienie objawow przedawkowania (kwas walproinowy wypiera fenytoing z wigzan z
biatkami 1 zmniejsza jej metabolizm w watrobie). Zalecana jest obserwacja kliniczna. W
przypadku oznaczania st¢zenia fenytoiny w osoczu krwi, nalezy szczegdlna uwage zwrocic¢ na
poziom frakcji wolne;.

Karbamazepina
Zglaszano toksyczne dzialanie podczas jednoczesnego stosowania walproinianu sodu i
karbamazepiny, poniewaz walproinian moze nasila¢ toksyczne dziatanie karbamazepiny.
Zaleca si¢ kliniczna obserwacje¢ pacjenta, zwlaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i
dostosowanie dawek leku, jezeli konieczne.

Lamotrygina
Walproinian sodu zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydtuza jej okres pottrwania niemal
dwukrotnie. To dziatanie walproinianu sodu prowadzi do zwigkszenia toksycznosci
lamotryginy. W zwiazku z tym istnieje ryzyko wystapienia cigzkiej wysypki. Podczas
jednoczesnego stosowania lamotryginy i kwasu walproinowego zaleca si¢ obserwacje
kliniczna pacjenta oraz dostosowanie dawki lekow (zmniejszenie dawki lamotryginy).

Zydowudyna



Walproinian moze powodowac¢ zwigkszenie stgzenia zydowudyny w osoczu krwi, co moze
prowadzi¢ do nasilenia jej toksycznosci.

Felbamat
Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ $redni czas eliminacji felbamatu do 16%.

Wplyw innych leké6w na walproinian

Leki przeciwpadaczkowe
Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy (w tym: fenytoina, fenobarbital, karbamazepina)
moga powodowac zmniejszenie stgzenia kwasu walproinowego w osoczu krwi. W przypadku
terapii skojarzonej, dawki powinny by¢ dostosowane do st¢zenia lekoéw w osoczu krwi.

Felbamat
Jednoczesne stosowanie felbamatu i walproinianu zmniejsza $redni czas eliminacji kwasu
walproinowego od 22% do 50% i w konsekwencji zwigksza st¢zenie kwasu walproinowego
we krwi. Zaleca si¢ monitorowanie dawki walproinianu.

Meflochina
Lek ten przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i obniza prog drgawkowy. W czasie
jednoczesnej terapii walproinianem i meflochina moze dojs¢ do zwigkszenia czgstosci
napadow padaczkowych.
Jednoczesne stosowanie walproinianu z mefloching jest przeciwwskazane.

Leki silnie wiqzqce sie z biatkami krwi
W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekow silnie wiazacych sig z biatkami
krwi (np. kwas acetylosalicylowy), moze dochodzi¢ do zwigkszenia st¢zenia wolnego
walproinianu w osoczu krwi.

Srodki przeciwzakrzepowe zalezne od witaminy K
Nalezy doktadne monitorowac czas protrombinowy w przypadku jednoczesnego stosowania
walproinianu i §rodkow przeciwzakrzepowych zaleznych od witaminy K.

Cymetydyna, erytromycyna
W przypadku jednoczesnego stosowania z cymetydyna lub erytromycyna, stezenie kwasu
walproinowego w osoczu krwi moze by¢ zwigkszone w wyniku hamowania metabolizmu w
watrobie.

Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, meropenem, imipenem)
Leki te moga powodowac zmniejszenie stgzenia kwasu walproinowego we krwi ponizej
stezenia terapeutycznego (od 60% do 100% w ciagu dwoch dni), czasami zwigzane z
wystgpowaniem drgawek. W przypadku koniecznos$ci podania tych antybiotykow nalezy
monitorowac st¢zenie kwasu walproinowego we krwi.

Ryfampicyna moze zmniejszac st¢zenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku
skutecznosci klinicznej walproinianu. W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu z
ryfampicyna moze by¢ konieczne dostosowanie dawki walproinianu.

Inne interakcje
Wystepowanie encefalopatii 1 (lub) hyperamonemii bylo zwiazane z jednoczesnym stosowaniem

walproinianu i topiramatu. Pacjenci leczeni jednoczesnie tymi dwoma lekami powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystapienia objawow encefalopatii spowodowanej hyperamonemia.



Walproinian nie pobudza uktadu enzymoéw watrobowych, a w zwiazku z tym nie wptywa na
skuteczno$¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produktu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne (tj. w przypadku, gdy inne sposoby leczenia sa nieskuteczne lub nie sa
tolerowane). Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna antykoncepcje w trakcie
leczenia.

Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety z padaczka, przed zastosowaniem kwasu walproinowego (niezaleznie od postaci
farmaceutycznej), ktore moga zaj$¢ w ciazg podczas stosowania leku, powinny otrzymac
specjalistyczna porade. Z powodu potencjalnego ryzyka dla ptodu, nalezy rozwazy¢ korzysci z
zastosowania leku w stosunku do ryzyka. W przypadku, gdy leczenie kwasem walproinowym jest
konieczne, nalezy przedsiewziaé¢ srodki ostroznosci w celu minimalizowania potencjalnego
teratogennego ryzyka (patrz ponizej W swietle powyzszych danych).

Cigza

Na podstawie doswiadczen u cigzarnych kobiet z padaczka, ryzyko zwiazane ze stosowaniem
walproinianu sodu podczas ciazy opisano ponizej:

Ryzyko zwiqzane z padaczkq i lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u kobiet z padaczka i stosujacych leki przeciwpadaczkowe w czasie ciazy, wady
rozwojowe u potomstwa wystepuja 2-3 razy cz¢sciej niz w populacji ogélnej (okoto 3%). Zwigkszenie
liczby dzieci z wadami rozwojowymi obserwowano podczas leczenia kilkoma lekami. Najczgsciej
obserwowanymi wadami rozwojowymi sg rozszczep wargi i wady sercowo-naczyniowe.

Bardzo rzadko zgtaszano op6znienie rozwoju u dzieci matek chorych na padaczke. Nie jest mozliwe
do odroznienia, czy jest to spowodowane czynnikami genetycznymi, socjalnymi, sSrodowiskowymi,
choroba matki czy leczeniem przeciwpadaczkowym.

Pomimo tego potencjalnego ryzyka nie nalezy nagle przerywac leczenia przeciwpadaczkowego. Nagte
przerwanie leczenia moze powodowaé nasilenie napadow padaczkowych u matki, ktore moga mie¢
powazne konsekwencje zardéwno dla matki i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane z walproinianem sodu
Badania doswiadczalne na zwierzgtach wykazaty dziatanie teratogenne u myszy, szczurdéw i krolikow.

U ludzi: U potomstwa matek z padaczka leczonych walproinianem zglaszano zwigkszenie czgstosci
wystepowania mniejszych i wigkszych wad rozwojowych, w tym wad cewy nerwowej, wad
twarzoczaszki, konczyn, wad wrodzonych uktadu sercowo-naczyniowego i wad mnogich dotyczacych
réznych ukladéw ciata.

Sa dane sugerujace zwiazek migdzy ekspozycja na kwas walproinowy in ufero i ryzykiem wystapienia
opoznienia rozwoju (czesto skojarzonego z nieprawidtowosciami budowy twarzoczaszki), zwlaszcza
werbalnego 1Q.

Zglaszano przypadki wystgpowania autyzmu u dzieci, ktérych matki leczone byly walproinianem sodu
W czasie ciazy.

W $wietle powyzszych danych




Jesli kobieta planuje zajécie w ciaze, stanowi to sposobnosé do ponownego rozwazenia wskazan do
leczenia przeciwpadaczkowego. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie kobiecie przed zajsciem w ciaze
kwasu foliowego w odpowiedniej dawce (5 mg na dobe), poniewaz kwas foliowy moze
minimalizowac¢ ryzyko wad cewy nerwowe;j.

Stosowanie walproinianu sodu zar6wno w monoterapii jak i politerapii jest zwigzane z
wystepowaniem wad rozwojowych u ptodu. Dostgpne dane wykazuja, ze politerapia z zastosowaniem
walproinianu sodu jest zwiazana z wigkszym ryzykiem wystgpowania wad niz monoterapia. Zalecana
jest monoterapia, wlasciwe jest podawanie minimalnej skutecznej dawki dobowej. Podawanie leku w
kilku podzielonych dawkach w ciagu doby i stosowanie postaci o przedluzonym uwalnianiu jest
bardziej korzystne.

Nie nalezy przerywacé u cigzarnej kobiety skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego walproinianem
sodu.

Powinno rozpocza¢ si¢ prenatalne monitorowanie ptodu w specjalistycznym osrodku w celu
ewentualnego wczesnego rozpoznania wad cewy nerwowej lub innych wad rozwojowych.

Ryzyko dla noworodka

Bardzo rzadko zgtaszano wystapienie zespotu krwotocznego u noworodkdéw matek, ktore stosowaty
walproinian sodu podczas ciazy. Zespot krwotoczny byt zwigzany z hipofibrynogenemia; zgtaszano
rowniez wystepowanie afibrynogenemii, ktéra moze spowodowac zejscie Smiertelne.
Hipofibrynogenemia jest spowodowana zmniejszeniem aktywnos$ci czynnikow krzepnigcia. Jednakze,
zespot krwotoczny musi by¢ réznicowany ze zmniejszeniem aktywnosci czynnikow witaminy K
indukowanym przez fenobarbital i leki indukujace enzymy watrobowe.

Zaraz po urodzeniu nalezy oznaczy¢ u noworodka liczbg plytek krwi, stezenie fibrynogenu, testy
krzepnigcia i czynniki krzepnigcia.

Zglaszano przypadki hipoglikemii u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty walproinian w czasie
trzeciego trymestru ciazy.

Karmienie piersia

Walproinian przenika w niewielkim stopniu do mleka, osiagajac stezenia rzegdu 1-10% stezenia w
surowicy matki. Dotychczas, u dzieci karmionych piersia przez matki stosujace pochodne kwasu

walproinowego, nie zaobserwowano dziatan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢, czy kobieta moze
karmi¢ piersia, wziawszy pod uwageg wszystkie znane fakty.

4.7. Wplyw leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystapienia sennosci, zwlaszcza
w przypadku stosowania kilku lekéw przeciwdrgawkowych lub w przypadku jednoczesnego
stosowania innych lekéw (np. benzodiazepin), ktore rowniez moga powodowaé sennosc.

4.8. Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sa wedlug czgstosci wystgpowania przy
zastosowaniu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia wrodzone i choroby rodzinne/genetyczne (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zotqdka i jelit



Nudnosci, bole zotadka, biegunka czgsto wystepuja u niektdrych pacjentdéw na poczatku leczenia;
przemijaja zwykle po kilku dniach bez konieczno$ci przerywania leczenia.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, czasami konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu

Bardzo rzadko: hiponatremia.

Zespot niedostosowanego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH ang. Syndrome of
Inappropriate Secretion of ADH).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: ataksja.

Uspokojenie, zaburzenia pozapiramidowe, ktére moga by¢ nieprzemijajace, wlaczajac przemijajace
objawy parkinsonizmu.

Bardzo rzadko: przemijajace otgpienie, zwiazane z przemijajaca atrofia (zanikiem) mozgu.
Opisywano kilka przypadkow ostupienia (stupor) lub letargu, czasami powodujacego przejsciowa
$piaczke (encefalopatia), zarowno izolowane, jak i skojarzone z nawrotem napadéow podczas leczenia
walproinianem sodu, ktoére zmniejszaty si¢ po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie
stany najczesciej wystgpuja u pacjentow otrzymujacych kilka lekéw przeciwpadaczkowych
(zwlaszcza fenobarbital lub topiramat) lub po naglym zwigkszeniu dawkowania walproinianu sodu.

Przemijajace i (lub) zalezne od dawki leku posturalne drzenia mig§niowe i sennos¢.

Moga czgsto wystapic przypadki izolowanego i umiarkowanego zwigkszenia st¢zenia amoniaku we
krwi bez zmian w laboratoryjnych testach czynno$ci watroby, co nie wymaga przerwania leczenia.
Zglaszano rowniez przypadki zwigkszonego st¢zenia amoniaku we krwi 1 wystapienia objawow
neurologicznych, ktére wymagaja dodatkowych badan (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: przypadki niedokrwistosci, leukopenii lub pancytopenii.

Czeste wystgpowanie trombocytopenii.

Niewydolnos$¢ szpiku kostnego, w tym aplazja dotyczaca krwinek czerwonych.
Agranulocytoza.

Zglaszano przypadki izolowanego zmniejszenia st¢zenia fibrynogenu i wydtuzeniu czasu krwawienia,
na ogo6t bez objawow klinicznych 1 podczas stosowania duzej dawki leku (walproinian sodu wykazuje
hamujacy wptyw na druga faze agregacji ptytek krwi) (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy.

Podczas stosowania walproinianu moga wystapi¢ reakcje skorne, takie jak wysypka.
Czesto zgtaszano przemijajace i (lub) zalezne od dawki leku wypadanie wlosow.
Zaburzenia uktadu rozrodczego

Brak miesiaczki i nieregularne cykle miesiaczkowe.

Nieplodnos$¢ meska

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: ostabienie stuchu, zaré6wno przemijajace i nieprzemijajace; jakkolwiek zwiazek
przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony.



Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: mimowolne oddawanie moczu.

Istnieja pojedyncze doniesienia o przemijajacym zespole Fanconiego podczas leczenia walproinianem
sodu; mechanizm powstania tego zaburzenia nie jest znany.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Obrzek naczynioruchowy, zespot cigzkiej nadwrazliwosci obejmujacy w szczegdlnosci wysypke
polekowa z eozynofilia oraz objawami ogolnymi (DRESS ang. Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), reakcje alergiczne.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: obwodowe obrzeki o umiarkowanym nasileniu.

Zwigkszenie masy ciata. Pacjentki z zespolem policystycznych jajnikow sa w grupie ryzyka i nalezy je
doktadnie obserwowac (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne
Splatanie.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu ggstosci mineralnej kos$ci, osteopenii, osteoporozie oraz o
ztamaniach u pacjentow stosujacych Depakine w dtugoterminowej terapii. Mechanizm dzialania
Depakine wplywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

4.9. Przedawkowanie

Kliniczne objawy cigzkiego przedawkowania to: $§piaczka, zmniejszenie napigcia mig§niowego,
hiporefleksja, zwezenie zrenic i zaburzenia oddychania; moze rowniez wystapi¢ kwasica
metaboliczna.

Rokowanie w zatruciu pochodnymi kwasu walproinowego jest z reguty korzystne, cho¢ po
szczegolnie cigzkich zatruciach opisywano zgon.

Pojawiac si¢ moga rowniez inne objawy, opisywano m.in. napady drgawkowe w przypadku bardzo
duzych stezen leku w osoczu krwi.

Opisywano przypadki zwigkszenia ci§nienia wewnatrzczaszkowego zwiazanego z obrzgkiem mézgu.
Leczenie szpitalne w przypadku zatrucia powinno obejmowac: state nadzorowanie czynnosci uktadu
krazenia i oddychania. W najcigzszych przypadkach konieczna moze si¢ okaza¢ hemodializa lub
hemoperfuzja. W pojedynczych przypadkach skuteczne byto zastosowanie naloksonu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe
Kod ATC: N 03 AG 01

5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Walproinian sodu wywiera dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w réznych typach napadow drgawkowych u zwierzat i w roznych typach padaczki
u ludzi.

Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wskazuja na dwa typy dziatania
przeciwdrgawkowego leku. Pierwszy jest bezposrednim efektem farmakologicznym, zwigzanym ze
stezeniem walproinianu w surowicy i w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Drugi polega na niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwiazanym z metabolitami
walproinianu, ktdre utrzymuja si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym lub ze zmianami st¢zenia
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neuroprzekaznikow albo bezposrednim dzialaniem na blong neuronu. Najbardziej uznana hipoteza
dotyczy kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktorego stezenie zwigksza si¢ po podaniu
walproinianu.

Walproinian skraca czas trwania posredniej fazy snu i jednocze$nie wydtuza fazg wolna snu.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Liczne badania farmakokinetyczne przeprowadzone z walproinianem wykazaty nastgpujace dane:

- biodostepnos¢ walproinianu po doustnym podaniu wynosi prawie 100 %;

- objetos¢ dystrybucji jest glownie ograniczona do krwi i do ulegajacego szybkiej wymianie ptynu
zewnatrzkomérkowego. Walproinian przenika do pltynu mézgowo-rdzeniowego i do mozgu.

- okres pottrwania wynosi 15-17 godzin;

- minimalne st¢zenia leku w surowicy, niezbgdne do uzyskania skuteczno$ci terapeutycznej, wynosi
40-50 mg/1, w szerokim zakresie migdzy 40 a 100 mg/l. W przypadku utrzymywania si¢ st¢zenia
leku powyzej 200 mg/1 nalezy zredukowac¢ dawke leku.

- stezenia leku w stanie stacjonarnym w surowicy krwi osiagane sa w ciagu 2 do 4 dni,

- walproinian w bardzo wysokim stopniu wiaze sig z biatkami krwi, jest to zalezne od dawki leku;

- lek jest wydalany gldwnie z moczem po przemianie metabolicznej polegajacej na sprz¢ganiu z
kwasem glukuronowym 1 beta-utlenieniu;

- walproinian jest usuwany z organizmu za pomoca dializy, jednak hemodializa usuwa tylko
niezwigzana z biatkami osocza frakcje¢ walproinianu (okoto 10 %);

- walproinian nie indukuje enzymoéw wchodzacych w sktad cytochromu P-450, w przeciwienstwie do
wigkszosci innych lekow przeciwdrgawkowych nie przyspiesza swojego wlasnego metabolizmu, ani
innych lekow, takich jak preparaty estrogenowo-progesteronowe i doustne leki przeciwzakrzepowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dodatkowych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

metylu p-hydroksybenzoesan 0,10 g
propylu p-hydroksybenzoesan 0,02 g
sacharoza 60,0 g
sorbitol (roztwor 70 %) 150¢g
glicerol 150¢g
zapach wisniowy 0,03 g
kwas solny stezony lub

sodu wodorotlenek do pH 7,3-7,7
woda oczyszczona do 100 ml

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3. Okres waznoSci

3 lata
Po otwarciu butelki: 1 miesiac

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ w suchym miejscu, chroni¢ od §wiatla.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta o pojemnosci 150 ml z nakretka z polipropylenu (zamknigcie
zabezpieczajace przed otwarciem butelki przez dziecko) oraz dotaczona miarko-strzykawka i nasadka

w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych zalecen oprocz podanych w punkcie 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland

75 014 Paryz

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie MZ Nr: R/3074

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA JEGO PRZEDLUZENIA

12 kwietnia 1994; 15 listopada 1999; 5 stycznia 2005; 10 stycznia 2006, 20.10.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12



	DEPAKINE, 288,2 mg/5 ml, syrop 
	Dorośli i dzieci:

	- Nadwrażliwość na walproinian sodu lub którąkolwiek substancję pomocniczą produktu leczniczego.
	Specjalne ostrzeżenia
	Zaburzenia czynności wątroby
	W rzadkich przypadkach zgłaszano występowanie znacznego uszkodzenia wątroby, kończącego się niekiedy zgonem. 
	Najbardziej narażone na ryzyko wystąpienia tych zaburzeń są niemowlęta i dzieci poniżej 3 lat życia z ciężką padaczką, otrzymujące kilka leków przeciwpadaczkowych, a szczególnie z padaczką i z uszkodzeniem mózgu, z opóźnionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) metaboliczną lub genetyczną chorobą zwyrodnieniową. U dzieci powyżej 3 lat częstość wystąpienia takich zaburzeń zmniejsza się znacząco i progresywnie do wieku.
	Rozpoznanie
	Specjalne środki ostrożności dotyczące stosowania

	Ciąża
	Karmienie piersią


