Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPAKINE CHRONOSPHERE 100, 66,66 mg + 29,03 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 250, 166,76 mg + 72,61 mg, granulat o przedluzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 500, 333,30 mg + 145,14 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 750, 500,06 mg + 217,75 mg, granulat o przedtuzonym uwalnianiu
DEPAKINE CHRONOSPHERE 1000, 666,60 mg + 290,27 mg, granulat o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Natrii valproas + Acidum valproicum

Depakine Chronosphere 100

Jedna saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 66,66 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 29,03 mg
co odpowiada tacznie 100 mg walproinianu sodu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 250

Jedna saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 166,76 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 72,61 mg
co odpowiada tacznie 250 mg walproinianu sodu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 500

Jedna saszetka z granulatem o przedluzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 333,30 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 145,14 mg
co odpowiada tacznie 500 mg walproinianu sodu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 750

Jedna saszetka z granulatem o przedtuzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 500,06 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 217,75 mg
co odpowiada tacznie 750 mg walproinianu sodu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

Depakine Chronosphere 1000

Jedna saszetka z granulatem o przedluzonym uwalnianiu zawiera:
Natrii valproas (sodu walproinian) 666,60 mg
Acidum valproicum (kwas walproinowy) 290,27 mg
co odpowiada tacznie 1000 mg walproinianu sodu.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat o przedluzonym uwalnianiu



(granulat zawiera mikrogranulki o $rednicy od 350 pum do 450 pum).
4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Padaczka,

napady uogolnione:

* napady miokloniczne

* napady toniczno-kloniczne

* napady atoniczne

* napady mieszane

napady cze$ciowe:

* napady proste lub ztozone

* napady wtérnie uogdlnione

zespoty specyficzne (Westa, Lennox — Gastaut)

Leczenie epizodéow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwaza¢ u pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Posta¢ farmaceutyczna produktu Depakine Chronosphere, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, moze by¢
stosowana u wszystkich pacjentow, a zwlaszcza u dzieci (w przypadku mozliwos$ci potknigeia przez dziecko
ptynnego pozywienia), u dorostych z trudnosciami poltykania oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Depakine Chronosphere jest postacia o przedtuzonym uwalnianiu, maksymalne st¢zenie substancji czynnej
we krwi jest mniejsze w porownaniu z postacig o zwykltym uwalnianiu, natomiast postac ta zapewnia bardziej
state stgzenie walproinianu we krwi podczas calej doby.

Produkt Depakine Chronosphere moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobe.

U pacjentéw z dobrze kontrolowanym leczeniem, produkt Depakine Chronosphere moze by¢ wymiennie
stosowany z produktem Depakine Chrono 300 tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu i Depakine
Chrono 500 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, przy zachowaniu jednakowej dawki dobowe;.

Dawkg dobowa leku nalezy ustali¢ na podstawie wieku i masy ciala; nalezy rowniez wzia¢ pod uwage
indywidualna wrazliwos$¢ na walproinian sodu u poszczeg6lnych pacjentow.

Nie ustalono odpowiedniej korelacji migdzy dawka dobowa, stezeniem leku w surowicy i skutecznos$cia
terapeutyczna; podstawa ustalenia optymalnego dawkowania leku powinna by¢ skutecznos¢ kliniczna.
Oznaczenie stezenia kwasu walproinowego w osoczu krwi ma znaczenie pomocnicze dla obrazu klinicznego,
w przypadku nieuzyskania kontroli napadéw padaczkowych lub w przypadku podejrzenia wystapienia
dziatan niepozadanych. Skuteczne st¢zenie terapeutyczne wynosi od 40 do 100 mg/1 (300-700 pmola/l).



Rozpoczynanie leczenia produktem Depakine Chronosphere w padaczce:

- U pacjentoéw nie przyjmujacych innych lekoéw przeciwpadaczkowych, dawke leku nalezy zwigkszac¢ co 2
lub 3 dni w celu uzyskania optymalnej dawki w ciagu tygodnia.

- U pacjentéw otrzymujacych inne leki przeciwpadaczkowe, leczenie produktem Depakine Chronosphere
nalezy wprowadza¢ stopniowo, osiagajac optymalng dawke leku w ciagu 2 tygodni, a nastgpnie
nalezy zmniejsza¢ dawki innych lekow przeciwpadaczkowych az do zakonczenia ich stosowania.

- Jezeli zachodzi koniecznos$¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych, to nalezy
wprowadzac je stopniowo (patrz: punkt 4.5).

Dawkowanie

Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg mc.; nast¢pnie nalezy ja stopniowo zwigkszaé az
do osiagnigcia dawki optymalnej (patrz: Rozpoczynanie leczenia produktem Depakine Chronosphere).
Dawka ta wynosi zwykle od 20 do 30 mg/kg mc. na dobg. W przypadku nieuzyskania odpowiedniej kontroli
napadow padaczkowych, dawke leku mozna zwigkszy¢; pacjentow nalezy doktadnie obserwowac, jezeli
otrzymuja dawke powyzej 50 mg/kg mc. (patrz punkt 4.4.).

Dzieci 0 masie ciala powyzej 17 kg: zwykle podtrzymujaca dawka wynosi 30 mg/kg mc. na dobg.
Dorosli: zwykle podtrzymujaca dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku: aczkolwiek farmakokinetyka leku moze ulega¢ zmianie u pacjentow w
podeszlym wieku, to nie ma to istotnego znaczenia klinicznego. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od
stopnia kontroli napadéw drgawkowych.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowe;:

Dorosli:

Dawke dobowa powinien ustali¢ i sprawdza¢ indywidualnie lekarz prowadzacy.

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w badaniach klinicznych uzyskano
zadowalajacy profil bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg walproinianu
/kg masy ciata. Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa razy dziennie. Dawke
nalezy zwigkszac tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najnizszego st¢zenia terapeutycznego
zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczna dawke dla konkretnego pacjenta,
dawke dobowa nalezy dostosowac do odpowiedzi kliniczne;.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy dawki
dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawac pod $cisla obserwacja.

Kontynuacja leczenia epizodoéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizsza skuteczna dawke.

Drzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ Depakine Chronosphere w leczeniu epizodow maniakalnych w
chorobie afektywnej dwubiegunowej nie zostaty ustalone u pacjentow ponizej 18 lat.

Sposéb podawania:

Produkt podaje si¢ doustnie.

Produkt Depakine Chronosphere nie ma smaku i nalezy go podawa¢ wsypujac do pokarmow papkowatych
(jogurt, mus owocowy, twarozek itp.) lub napojow (soki owocowe) chtodnych lub przechowywanych w
temperaturze pokojowe;.

Produktu Depakine Chronosphere nie nalezy podawac¢ z cieptymi lub goracymi pokarmami lub napojami
(zupa, kawa, herbata itd.).



W razie potrzeby, zawarto$¢ saszetki mozna takze podaé bezposrednio do jamy ustnej, a nastgpnie nalezy
przeplukac¢ usta niewielka ilo$cia chtodnego napoju.

Produkt Depakine Chronosphere nie moze by¢ podawany w butelce do karmienia smoczkiem, poniewaz
mikrogranulki moga zatykac¢ otwor smoczka.

W przypadku podawania produktu Depakine Chronosphere z ptynami, zaleca si¢ przeptuka¢ szklanke
niewielka ilo$cia wody i wypi¢, poniewaz mikrogranulki moga pozostawac przyklejone do $cianek szklanki.
Przygotowany do podania lek musi by¢ zazyty natychmiast, nie nalezy go zuc.

Nie nalezy zostawia¢ leku do pdzniejszego zazycia.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na walproinian sodu lub ktorykolwiek sktadnik produktu.

Ostre 1 przewlekle zapalenie watroby.

Stosowanie u pacjenta z przebytym cigzkim zapaleniem watroby, zwlaszcza polekowym lub u pacjenta z
wywiadem rodzinnym $wiadczacym o cigzkim zapaleniu watroby.

Porfiria.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjenci wymagajacy szczegdlnego monitorowania:

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby, konczacego si¢ niekiedy zgonem.

Z doswiadczen ze stosowania leku w padaczce wynika, ze najbardziej narazone na ryzyko wystapienia tych
zaburzen sa dzieci ponizej 3 lat, u ktorych jest stosowane leczenie skojarzone padaczki, z padaczka o cigzkim
przebiegu, zwtaszcza z organicznym uszkodzeniem moézgu, uposledzeniem umystowym i (lub) wrodzonymi
chorobami metabolicznymi lub degeneracyjnymi.

Liczba przypadkéw niewydolnosci watroby u dzieci powyzej 3 lat ulega wyraznie zredukowaniu i wraz z
wiekiem zmniejsza sig.

Najczesciej uszkodzenie watroby rozwija si¢ w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia.

Objawy sugerujace rozwoj uszkodzenia watroby.

Weczesne rozpoznanie opiera si¢ gtdéwnie na obserwacji objawow klinicznych.

U pacjentéw leczonych walproinianem, a zwlaszcza u pacjentow wymagajacych szczegdlnego

monitorowania (patrz powyzej), nalezy zwroci¢ uwage na dwie grupy objawow, ktore moga poprzedzi¢

wystapienie zottaczki.

1. Niespecyficzne objawy ogodlne, z reguly pojawiajace si¢ nagle, jak: uczucie zmeczenia, jadtowstret,
sennos$¢, czasami skojarzone z nawracajacymi wymiotami i bolami brzucha.

2. Nawroty napadoéw padaczkowych u pacjentow z padaczka.

Nalezy zawsze na poczatku leczenia poinformowac pacjenta lub jego rodzing, jesli chory jest niepetnoletni,

ze W razie wystapienia opisanych objawdw nalezy niezwtocznie zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego w celu

przeprowadzenia badania klinicznego i laboratoryjnych prob czynnosciowych watroby.

Postepowanie diagnostyczne:

Przed rozpoczeciem leczenia i w ciagu pierwszych 6 miesigey stosowania produktu nalezy okresowo
wykonywac¢ badania laboratoryjne okreslajace czynnos¢ watroby.

Sposrod testow podstawowych najbardziej specyficzne sa badania dotyczace syntezy bialek, a szczegdlnie
ocena czasu protrombinowego. Stwierdzenie nieprawidtowo skroconego czasu protrombinowego, zwlaszcza
gdy wystepuja zmiany innych wynikéw badan laboratoryjnych krwi (np.: zmniejszenie stgzenia fibrynogenu i
innych czynnikéw krzepnigcia, zwigkszenie stezenia bilirubiny i aktywnos$ci aminotransferaz), jest
wskazaniem do przerwania stosowania produktu Depakine Chronosphere, a takze kwasu
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acetylosalicylowego, jesli jest jednoczes$nie stosowany, gdyz jego biotransformacja odbywa sig tym samym
szlakiem metabolicznym.

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia trzustki konczacego si¢ niekiedy zgonem.
Najbardziej narazone na wystapienie tego schorzenia sa mate dzieci. Ryzyko zmniejsza si¢ wraz z wiekiem
dziecka. Czynniki ryzyka to: cigzka padaczka, uszkodzenie mozgu lub skojarzona terapia padaczki.
Jednoczesne wystgpowanie u pacjenta niewydolnosci watroby i zapalenia trzustki zwigksza ryzyko zgonu.

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 ciazg. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia.

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentdéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w r6znych wskazaniach, odnotowano przypadki
mysli i zachowan samobojczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan lekow
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 obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan samobdjczych 1 w razie
koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Karbapenemy
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemow.

Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia (patrz punkt 4.3.) i okresowo podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia nalezy
wykonywac¢ laboratoryjne testy czynno$ci watroby, zwlaszcza u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4.1
Specjalne ostrzezenia).

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

W przypadku podejrzenia cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby lub uszkodzenia trzustki, nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowanie walproinianu. Ze wzgledu na $rodki ostroznosci zaleca sig odstawienie
innych lekow, ktére moga powodowac podobne dziatania niepozadane bgdace rezultatem tego samego szlaku
metabolicznego. W pojedynczych przypadkach obraz kliniczny utrzymuje si¢ pomimo tych dziatan.

U dzieci ponizej 3 lat zaleca si¢ stosowanie produktu Depakine Chronosphere w monoterapii poprzedzonej
ocena jego terapeutycznej korzysci w porownaniu do ryzyka uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki
(patrz punkt Specjalne ostrzezenia). Zaleca si¢ unika¢ jednoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego,
ze wzgledu na ryzyko toksycznego dziatania na watrobe.

Badania laboratoryjne (catkowita liczba krwinek i ptytek krwi, czas krwawienia i ocena testow krzepnigcia)
sa zalecane przed rozpoczeciem leczenia, rowniez przed zabiegiem operacyjnym i w przypadku siniakdéw lub
samoistnych krwawien (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ szczegolna ostroznos¢ w przypadku, gdy przedtuzonemu
czasowi czgsciowej tromboplastyny (zmniejszony wskaznik Quicka) towarzysza inne zmiany parametréw



laboratoryjnych takich jak: redukcja stezenia fibrynogenu i czynnikow krzepnigcia czy tez zwigkszone
stezenie bilirubiny lub aktywnos$ci enzymow watrobowych.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek moze okazac si¢ konieczne zmniejszenie dawki leku. Monitorowanie
stgzenia leku we krwi moze by¢ mylace, dlatego podstawa dostosowania dawki leku powinna by¢ ocena
kliniczna pacjenta (patrz punkt 5.2).

Chociaz podczas stosowania produktu Depakine Chronosphere bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie
zaburzen immunologicznych, szczegolnie u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy
rozwazy¢ korzysci z zastosowania leku w stosunku do potencjalnego ryzyka jego szkodliwego dziatania.

Bardzo rzadko zglaszano przypadki zapalenia trzustki; dlatego u pacjentow, u ktorych wystapity ostre bole
brzucha, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng kliniczng. W przypadku rozpoznania zapalenia trzustki
leczenie walproinianem sodu nalezy przerwac.

Z powodu ryzyka wystapienia duzego ste¢zenia amoniaku we krwi podczas leczenia walproinianem sodu, u
pacjentdow z podejrzeniem niedoboru enzymow w cyklu przemian mocznika przed rozpoczgciem terapii
nalezy wykona¢ badania metaboliczne.

Nalezy doktadnie monitorowac¢ pacjentow z wczesniejszym uszkodzeniem szpiku kostnego.

Na poczatku terapii u pacjentéw leczonych walproinianem sodu moze doj$¢ do zwigkszenia masy ciata.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia takiego ryzyka i
przedsigwzia¢ odpowiednie srodki w celu jego minimalizowania (patrz punkt 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

Nalezy przygotowac¢ odpowiednie poradnictwo, dostgpne dla wszystkich kobiet w wieku rozrodczym,

leczonych walproinianem, odnos$nie ryzyka zwiazanego z ciaza.

Nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas leczenia walproinianem.

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

-Neuroleptyki, inhibitory MAO., leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny

Walproinian moze nasila¢ dzialanie neuroleptykow, inhibitorow MAO, lekow przeciwdepresyjnych i
benzodiazepin. W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i tych lekdéw zaleca sig kliniczna
obserwacje¢ pacjentow i jezeli konieczne, dostosowanie dawki lekow.

-Lit
Walproinian nie ma wptywu na stgzenie litu w surowicy krwi.

-Fenobarbital

Walproinian moze powodowac zwigkszenie stgzenia fenobarbitalu w osoczu krwi (z powodu hamowania
jego metabolizmu w watrobie) 1 wystapienie nadmiernego uspokojenia, zwlaszcza u dzieci. Dlatego zaleca
si¢ monitorowanie kliniczne pacjentdw przez pierwsze 15 dni skojarzonego leczenia i niezwtoczne
zmnigjszenie dawek fenobarbitalu, jezeli wystapia objawy nadmiernego uspokojenia polekowego oraz w
razie konieczno$ci oznaczy¢ stgzenie fenobarbitalu w osoczu krwi.

-Prymidon
Walproinian moze powodowac¢ zwigkszenie stgzenia prymidonu w osoczu krwi i nasilenie jego dziatan
niepozadanych (takich jak nadmierne uspokojenie polekowe). Podczas dtugotrwatego leczenia objawy te



ustgpuja. Zaleca sig obserwacje kliniczna pacjenta, zwlaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i jezeli
konieczne, dostosowanie dawek lekow.

-Fenytoina

Walproinian moze powodowac¢ zwigkszenie stgzenia catkowitego fenytoiny w osoczu krwi. Ponadto
walproinian moze powodowac zwigkszenie stezenia wolnej fenytoiny i wystapienie objawow
przedawkowania (kwas walproinowy wypiera fenytoing z jej polaczen z biatkami osocza i zmniejsza jej
metabolizm w watrobie). Zaleca si¢ obserwacjeg kliniczna pacjenta. W przypadku oznaczenia stezenia
fenytoiny we krwi, nalezy oceni¢ st¢zenie wolnej fenytoiny, niezwiazanej z biatkami.

-Karbamazepina
Walproinian sodu moze nasila¢ dziatanie toksyczne karbamazepiny.

Zaleca sig kliniczng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i jezeli konieczne,
dostosowanie dawek leku.

-Lamotrygina
Walproinian sodu zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydtuza jej okres pottrwania niemal dwukrotnie. To

dziatanie walproinianu sodu prowadzi do zwigkszenia toksyczno$ci lamotryginy. W zwiazku z tym istnieje
ryzyko wystapienia cigzkiej wysypki. Podczas jednoczesnego stosowania lamotryginy i kwasu
walproinowego zaleca si¢ obserwacje kliniczng pacjenta oraz dostosowanie dawki lekéw (zmniejszenie
dawki lamotryginy).

-Zydowudyna
Walproinian sodu moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia zydowudyny w osoczu krwi, co moze prowadzic¢

do nasilenia jej dziatania toksycznego.

-Felbamat
Kwas walproinowy moze zmniejszac $redni czas eliminacji felbamatu do 16%.

Wplyw innych lekéw na walproinian sodu

Leki przeciwpadaczkowe, ktore indukuja enzymy watrobowe (w tym fenytoina, fenobarbital,
karbamazepina), moga powodowaé¢ zmniejszenie st¢zenia kwasu walproinowego we krwi. W przypadku
skojarzonego leczenia nalezy dostosowa¢ dawki lekdw stosownie do ich st¢zenia w osoczu.

Natomiast jednoczesne stosowanie felbamatu i walproinianu sodu zmniejsza $redni czas eliminacji kwasu
walproinowego od 22% do 50% i1 w konsekwencji zwigksza st¢zenie kwasu walproinowego we krwi. Zaleca
si¢ monitorowanie dawki walproinianu.

Meflochina moze powodowac przyspieszenie metabolizmu kwasu walproinowego i wystapienie drgawek.
Podczas skojarzonego leczenia moga wystapi¢ napady padaczkowe.

W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekow silnie wiazacych sig z biatkami krwi (kwas
acetylosalicylowy), stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy krwi moze by¢ zwigkszone.

W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekow przeciwzakrzepowych, ktore sa antagonistami
witaminy K, zaleca si¢ monitorowanie wskaznika protrombinowego.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny lub erytromycyny i walproinianu moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia kwasu walproinowego we krwi (na skutek hamowania metabolizmu w watrobie).

Karbapenem (panipenem, meropenem, imipenem): zwigkszone ryzyko wystapienia napadéw padaczkowych
z powodu zmniegjszenia stezenia we krwi kwasu walproinowego (od 60% do 100% w ciagu dwoch dni)
podczas skojarzonego leczenia. W przypadku jednoczesnego stosowania tych antybiotykow z walproinianem
zaleca si¢ doktadne monitorowanie stgzenia kwasu walproinowego we krwi.
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Ryfampicyna moze zmniejszac stgzenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku skutecznos$ci
klinicznej walproinianu. W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu z ryfampicyna moze by¢
konieczne dostosowanie dawki walproinianu.

Inne interakcje

Wystgpowanie encefalopatii i (lub) hyperamonemii byto zwiazane z jednoczesnym stosowaniem
walproinianu i topiramatu. Pacjenci leczeni jednoczesnie tymi dwoma lekami powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystapienia objawdw encefalopatii spowodowanej hyperamonemia.

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

Istnieje mozliwos¢, ze leki mogace powodowaé uszkodzenie watroby, jak rowniez alkohol moga zwigkszaé
toksyczne dzialanie kwasu walproinowego na watrobe.

Kwas walproinowy jest czg$ciowo metabolizowany do zwiazkoéw ketonowych, zatem u pacjentow z
cukrzyca, z podejrzeniem kwasicy ketonowej, nalezy wzia¢ pod uwage, ze test na ketonuri¢ moze dac

fatszywie pozytywny wynik.

Kwas walproinowy, w zaleznos$ci od st¢zenia w osoczu krwi, wypiera hormony tarczycy z potaczen z
biatkami osocza i przyspiesza ich metabolizm, co w przypadku testu na czynnos¢ tarczycy moze niestusznie
sugerowac wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy.

Jednoczesnie spozywane jedzenie nie wptywa znaczaco na biodostgpnos¢ walproinianu sodu podawanego w
postaci produktu Depakine Chronosphere.

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 sg nieskuteczne lub nie sa tolerowane).
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.

Cigza

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety z padaczka, przed zastosowaniem kwasu walproinowego (niezaleznie od postaci farmaceutycznej),
ktore moga zajs¢ w ciaze, 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 przedsigwzia¢ srodki ostroznosci w celu minimalizowania
potencjalnego ryzyka teratogennosci (patrz ponizej pkt 4.6.1. W $wietle powyzszych danych).

U pacjentek z choroba afektywna dwubiegunowa, ktore planuja ciaze, powinno si¢ rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia walproinianem.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane przed rozpoczgciem leczenia o potrzebie
planowania i monitorowania ciazy. Leczenie kobiety chorujacej na padaczke produktem Depakine
Chronosphere nie moze zosta¢ przerwane podczas cigzy bez uprzedniej zgody lekarza, poniewaz nagle
odstawienie leku lub niekontrolowane zmniejszenie dawki moze prowadzi¢ do wystapienia napadow
padaczkowych u matki, ktére moga wyrzadzi¢ szkody zarowno u matki jak i u ptodu.

Ryzyko zwiazane ze stosowaniem walproinianu podczas ciazy zostato opisane ponizej na podstawie
do$wiadczen u kobiet w ciazy leczonych z powodu padaczki.
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Ryzyko zwigzane z padaczkq i stosowaniem lekow przeciwpadaczkowych

Wykazano, ze wady wrodzone u potomstwa kobiet chorujacych na padaczkg i stosujacych leki
przeciwpadaczkowe w czasie ciazy, wystepuja 2-3 razy czesciej niz w populacji ogoélnej (okoto 3%).
Zwigkszenie liczby dzieci z wadami rozwojowymi obserwowano podczas leczenia kilkoma lekami.
Najczesciej obserwowanymi wadami rozwojowymi sa rozszczep wargi i wady sercowo-naczyniowe. Bardzo
rzadko zglaszano op6znienie rozwoju u dzieci matek chorych na padaczke. Nie ma mozliwosci odrdznienia,
czy jest to spowodowane czynnikami genetycznymi, socjalnymi, sSrodowiskowymi, choroba matki czy
leczeniem przeciwpadaczkowym. Pomimo tego potencjalnego ryzyka nie nalezy nagle przerywac leczenia
przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to prowadzi¢ do nasilenia napadéw padaczkowych u ci¢zarnej, co
moze mie¢ powazne konsekwencje zar6wno dla matki jak i ptodu.

Ryzvko zwigzane ze stosowaniem walproinianéw

Zgtaszano przypadki zaburzen budowy twarzoczaszki, wad dotyczacych uktadu sercowo - naczyniowego.
Obserwowano kilka przypadkéw mnogich wad rozwojowych, zwlaszcza dotyczacych konczyn. Czgstosc
wystgpowania tych wad nie zostala jednoznacznie ustalona. Walproinian sodu przede wszystkim moze
powodowac¢ wady cewy nerwowej tj. przepukling oponowo-rdzeniowa, rozszczep kregostupa. Czestose
wystepowania tych wad oszacowano na 1-2%.

Niektore dane sugeruja zwiazek pomigdzy stosowaniem kwasu walproinowego w ciazy i ryzykiem
op6znienia rozwoju u dzieci (czgsto zwiazanego z zaburzeniami budowy twarzoczaszki), szczegolnie
dotyczacego inteligencji werbalne;.

Zgtaszano przypadki wystgpowania autyzmu u dzieci, ktérych matki leczone byly walproinianem sodu w
czasie ciazy.

W swietle powyzszych danych

Jesli pacjentka leczona z powodu padaczki planuje zajscie w ciazeg, nalezy ponownie rozpatrzy¢ wskazania do
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego.

Nalezy rozwazy¢ podanie pacjentce kwasu foliowego (5 mg na dobg) jeszcze przed zajéciem w ciaze, gdyz
moze to zmniejszac ryzyko wystapienia wad cewy nerwowej.

Stosowanie walproinianu sodu zar6wno w monoterapii jak i politerapii jest zwiazane z wystgpowaniem wad
rozwojowych u ptodu. Dostgpne dane wykazuja, ze politerapia z zastosowaniem walproinianu sodu jest
zwiazana z wigkszym ryzykiem wystgpowania wad niz monoterapia.

Zaleca si¢ stosowanie monoterapii; nalezy podawaé¢ minimalne skuteczne dawki dobowe. Zalecane jest
podawanie dawki dobowej w kilku podzielonych porcjach i stosowanie walproinianu w postaci o
przediuzonym uwalnianiu.

Podczas ciazy nie nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego kwasem walproinowym.
Kobiety powinny by¢ objete badaniami prenatalnymi w celu jak najwcze$niejszego wykrycia wad ptodu, w
tym wad cewy nerwowej.

Ryzyko dla noworodka

Bardzo rzadko zglaszano wystepowanie zespotu krwotocznego u noworodkow, ktérych matki leczone byly
walproinianem sodu w czasie ciazy. Wystapienie zespotu krwotocznego spowodowane jest
hipofibrynogenemia; zgtaszano rowniez przypadki afibrynogenemii, ktora moze powodowac zgon.
Hipofibrynogenemia jest prawdopodobnie zwiazana z niedoborem czynnikow krzepnigcia. Jednakze ten
zespot musi by¢ roznicowany z niedoborem czynnikow zaleznych od witaminy K wywotanym przez
fenobarbital i inne leki indukujace enzymy watrobowe.

U noworodka nalezy oznaczy¢ liczbe plytek krwi, stezenie fibrynogenu w osoczu, czas krzepnigcia i czynniki
krzepnigcia.

Zgtaszano przypadki hipoglikemii u noworodkdéw, ktorych matki przyjmowaty walproinian w czasie
trzeciego trymestru ciazy.

Karmienie piersia



Kwas walproinowy przenika w niewielkim stopniu do mleka, osiagajac st¢zenia rzedu 1% do 10% stezenia w
surowicy matki. Dotychczas, u dzieci karmionych piersia przez matki stosujace walproinian, nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystapienia sennosci, zwlaszcza w
przypadku stosowania kilku lekow przeciwpadaczkowych lub skojarzonego leczenia z benzodiazepinami.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sa wedtug czgstosci wystgpowania przy
zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=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 dostepnych danych).

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

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Rzadko: uszkodzenie watroby (patrz punkt Specjalne ostrzezenia).

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci, bole zotadka, biegunka czgsto wystepuja u niektorych pacjentow na poczatku leczenia; zwykle
ustepuja po kilku dniach bez koniecznosci przerywania leczenia.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, czasami konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: ataksja.

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

Bardzo rzadko: przemijajace otgpienie, zwiazane z przemijajaca atrofia mozgu.

Splatanie; opisywano kilka przypadkow stanu ostupienia lub letargu czasami prowadzacego do przemijajacej
$piaczki (encefalopatii) podczas leczenia walproinianem sodu; objawy te byty izolowane lub zwiazane ze
zwigkszeniem wystepowania napadow drgawkowych podczas terapii i ustgpowaty po przerwaniu leczenia
lub zmniejszeniu dawki walproinianu. Wystgpowanie takich dziatan niepozadanych zgtaszano najczesciej
podczas skojarzonej terapii (zwlaszcza z fenobarbitalem lub topiramatem) lub po naglym zwigkszeniu dawki
walproinianu.

Przemijajace i (lub) zalezne od dawki leku drzenia mig§niowe i sennosc.

Moze wystapi¢ izolowane i umiarkowane zwigkszenie stezenia amoniaku we krwi bez zmian w wynikach
laboratoryjnych testow watrobowych. Stan taki nie wymaga przerwania leczenia. Zglaszano réwniez
zwigkszenie stezenia amoniaku we krwi z towarzyszacymi objawami neurologicznymi. W takim przypadku
nalezy rozwazyé przeprowadzenie dalszych badan (patrz punkt Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto moze wystapi¢ trombocytopenia (patrz punkt Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).
Rzadko: przypadki niedokrwistosci, leukopenii lub pancytopenii.

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

Zgtaszano izolowane zmniejszenie st¢zenia fibrynogenu i wydtuzenie czasu krwawienia, zwykle bez

objawow klinicznych i podczas stosowania duzych dawek walproinianu (walproinian sodu wykazuje
hamujace dzialanie na druga fazg agregacji ptytek), patrz réwniez punkt 4.6.
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: martwica toksyczno rozplywna naskorka, zesp6t Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy.

Czgsto zglaszano przemijajace i (lub) zalezne od dawki wypadanie wtosow.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zatrzymanie miesiaczki i nieregularne cykle miesiaczkowe
Nieplodno$¢ megska

Zaburzenia metabolizmu

Bardzo rzadko: hiponatremia.

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

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: ostabienie stuchu, zaréwno przemijajace jak i nieprzemijajace.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: mimowolne oddawanie moczu.

Zgtaszano pojedyncze przypadki przemijajacego zespotu Fanconiego, cho¢ mechanizm tego zjawiska jest,
jak dotad, nieznany.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: obrzgk obwodowy o niewielkim nasileniu.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego

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

Zaburzenia psychiczne
Splatanie.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu ggstosci mineralnej ko$ci, osteopenii, osteoporozie oraz o ztamaniach u
pacjentow stosujacych Depakine Chronosphere 100, 250, 500, 750, 1000 w dtugoterminowej terapii.
Mechanizm dziatania Depakine Chronosphere 100, 250, 500, 750, 1000 wptywajacy na metabolizm kostny
nie zostat ustalony.

4.9. Przedawkowanie

Kliniczne objawy cigzkiego przedawkowania to zwykle: $piaczka ze zmniejszeniem napigcia migSniowego,
hiporefleksja, zwezenie zrenic, zaburzenia oddychania, kwasica metaboliczna.

Rokowanie po przedawkowaniu leku jest na ogdt pomyslne, chociaz zglaszano kilka przypadkow zej$¢
$miertelnych.

Objawy moga by¢ zmienne, zglaszano wystgpowanie napadow drgawkowych, jezeli stezenie walproinianu
we krwi bylo bardzo duze.

Zgtaszano przypadki zwigkszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z obrzekiem mozgu.

Nie istnieje swoista odtrutka na walproinian. Leczenie polega zatem na czynnos$ciach stuzacych usunigciu
leku i postgpowaniu podtrzymujacym podstawowe czynnos$ci zyciowe. Leczenie przedawkowania jest
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objawowe, powinno by¢ przeprowadzone w szpitalu i obejmowac ptukanie zotadka (do 10 -12 godzin po
zazyciu leku) oraz monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego.

W kilku przypadkach okazato si¢ skuteczne zastosowanie naloksonu w celu zmniejszenia zaburzen
$wiadomosci.

W razie znacznego przedawkowania mozna zastosowaé hemodializg i hemoperfuzje.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

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

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Walproinian dziata na o$rodkowy uktad nerwowy.

Badania farmakologiczne na zwierzetach wykazaty, ze walproinian sodu wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w r6znych modelach eksperymentalnej padaczki (napady drgawkowe uogoélnione i
czesciowe).

U ludzi produkt wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe w r6znych typach padaczek i profilaktyczne
(zapobiegajace nawrotom) w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Podstawowy mechanizm dziatania leku polega na zwigkszeniu aktywnosci uktadu kwasu gamma-
aminomastowego (GABA).

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Walproinian sodu
Biodostgpnos¢ walproinianéw po podaniu doustnym jest bliska 100%.

Objetos¢ dystrybucji jest w zasadzie odniesiona do krwi i ptynow zewnatrzkomoérkowych.

Stezenie kwasu walproinowego w ptynie mozgowo-rdzeniowym jest bardzo zblizone do stezenia frakcji
wolnej leku w osoczu krwi. Walproinian sodu przenika przez tozysko. Stosowanie walproinianu sodu u
matek karmiacych powoduje przenikanie walproinianu do mleka w niewielkiej ilo$ci (stezenia rzedu 1 do
10% stezen w surowicy).

Stan stacjonarny st¢zenia w osoczu krwi osiagany jest po podawaniu doustnym w ciagu 3 do 4 dni.
Walproinian wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami krwi, w zalezno$ci od dawki i stopnia wysycenia.
Walproiniany sa usuwane z organizmu przez hemodialize, ale podlega jej tylko czes$¢ leku znajdujaca sie w
surowicy w postaci wolnej (10%).

W przeciwienstwie do wielu innych lekow przeciwpadaczkowych, walproinian nie indukuje uktadu
cytochromu P450, a wigc nie przyspiesza ani swojego rozpadu, ani rozpadu innych lekow np. estrogenowo-
progesteronowych.

Okres poéttrwania leku w surowicy krwi wynosi 8 do 20 godzin. Zazwyczaj jest krotszy u dzieci.

Wydalanie walproinianu odbywa si¢ gtéwnie z moczem po uprzednim sprz¢zeniu z kwasem glukuronowym i
[B-oksydacji.

Depakine Chronosphere

Produkt jest postacia leku o przedtuzonym uwalnianiu. Kwas walproinowy uwalnia si¢ w taki sam sposéb z
produktu Depakine Chronosphere jak i z Depakine Chrono tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu,
zgodnie z dostgpnymi badaniami bioréwnowaznosci.

W poréwnaniu do produktu Depakine o bezposrednim uwalnianiu, produkt Depakine Chronosphere
stosowany w rownowaznych dawkach, charakteryzuje sig:

- podobna biodostegpnoscia;

- zmniejszonym stg¢zeniem maksymalnym C,.x (0 okolo 25%);

- stosunkowo trwale utrzymujacym si¢ st¢zeniem w postaci plateau pomig¢dzy 4 i 14 godzing od podania.
Zmniejszenie stgzen maksymalnych prowadzi do utrzymania bardziej wyr6wnanego i harmonijnego
przebiegu krzywej stezenia w ciagu 24 godzin; po podaniu w ciagu doby produktu Depakine Chronosphere w
dwoéch réwnych dawkach, wahania stezenia leku w osoczu krwi zmniejszaja si¢ o polowe.
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Maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 7 godzinach od podania; okres pottrwania wynosi okoto 13 do
16 godzin.
Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wptywa na parametry farmakokinetyczne leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dodatkowych przedklinicznych danych o bezpieczenstwie oprocz podanych w innych akapitach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Parafina stata

dibehenian glicerolu

krzemionka koloidalna uwodniona

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Leku nie wolno podawaé z goracymi positkami lub napojami.
6.3. Okres waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Lek przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu, w suchym miejscu.
Nie nalezy stosowac po terminie waznosci zamieszczonym na pudetku tekturowym i saszetce.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Depakine Chronosphere 100 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/Surlyn (kopolimer etylenu i
kwasu metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalia nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer
etylenu i kwasu metakrylowego - cynk) (303 mg produktu, co odpowiada 100 mg walproinianu sodu).

Produkt Depakine Chronosphere 250 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu
i kwasu metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer
etylenu i kwasu metakrylowego - cynk) (758 mg produktu, co odpowiada 250 mg walproinianu sodu).

Depakine Chronosphere 500 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu i kwasu
metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalia nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer etylenu
i kwasu metakrylowego - cynk) (1515 mg produktu, co odpowiada 500 mg walproinianu sodu).

Depakine Chronosphere 750 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu i kwasu
metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalia nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer etylenu
i kwasu metakrylowego - cynk) (2273 mg produktu, co odpowiada 750 mg walproinianu sodu).

Depakine Chronosphere 1000 pakowany jest w saszetki papier/aluminium/ Surlyn (kopolimer etylenu i
kwasu metakrylowego - cynk) lub w saszetki papier z emalig nitrocelulozowa/aluminium/Surlyn (kopolimer
etylenu i kwasu metakrylowego - cynk) (3030 mg produktu, co odpowiada 1000 mg walproinianu sodu).

Produkt Depakine Chronosphere jest dostgpny w opakowaniach po 30 saszetek.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Produkt podaje si¢ doustnie.

Produkt Depakine Chronosphere nie ma smaku i nalezy go podawaé¢ wsypujac do papkowatego pokarmu
(jogurt, mus owocowy, twarozek itp.) lub napojow (soki owocowe) chtodnych lub przechowywanych w
temperaturze pokojowe;.

Produktu Depakine Chronosphere nie nalezy podawaé z cieptymi lub goracymi pokarmami lub napojami
(zupa, kawa, herbata itd.).

Produkt Depakine Chronosphere nie moze by¢ podawany w butelce do karmienia smoczkiem, poniewaz
mikrogranulki moga zatyka¢ otwor smoczka.

W przypadku podawania produktu Depakine Chronosphere z ptynami zaleca si¢ przeplukac szklanke
niewielka iloscia wody i wypi¢, poniewaz mikrogranulki moga pozostawa¢ przyklejone do $cianek szklanki.
Przygotowany do podania lek musi by¢ zazyty natychmiast, nie nalezy go zuc.

Nie nalezy zostawia¢ leku do p6zniejszego zazycia.

Ze wzgledu na przedtuzony proces uwalniania i rodzaj substancji pomocniczych wszystkie sktadniki

produktu, za wyjatkiem substancji czynnych, nie sa wchianianie w przewodzie pokarmowym; sa one
wydalane z kalem po catkowitym uwolnieniu substancji czynnych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia nr: 11950, 11949, 11948, 11947, 11946

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ORAZ
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.12.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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	DEPAKINE CHRONOSPHERE 100, 66,66 mg + 29,03 mg, granulat o przedłużonym uwalnianiu
	DEPAKINE CHRONOSPHERE 250, 166,76 mg + 72,61 mg, granulat o przedłużonym uwalnianiu
	DEPAKINE CHRONOSPHERE 500, 333,30 mg + 145,14 mg, granulat o przedłużonym uwalnianiu
	DEPAKINE CHRONOSPHERE 750, 500,06 mg + 217,75 mg, granulat o przedłużonym uwalnianiu
	DEPAKINE CHRONOSPHERE 1000, 666,60 mg + 290,27 mg, granulat o przedłużonym uwalnianiu
	2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY 
	Depakine Chronosphere 100
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	Rozpoczynanie leczenia produktem Depakine Chronosphere w padaczce:
	- U pacjentów nie przyjmujących innych leków przeciwpadaczkowych, dawkę leku należy zwiększać co 2 lub 3 dni w celu uzyskania optymalnej dawki w ciągu tygodnia.
	- U pacjentów otrzymujących inne leki przeciwpadaczkowe, leczenie produktem Depakine Chronosphere  należy wprowadzać stopniowo, osiągając optymalną dawkę leku w ciągu 2 tygodni, a następnie należy zmniejszać dawki innych leków przeciwpadaczkowych aż do zakończenia ich stosowania.
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	-Fenobarbital
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