CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipromal, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 200 mg walproinianu magnezu (Magnesii valproas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Roézne postacie padaczki, a w szczegolnosci:
— padaczka o napadach pierwotnie uogoélnionych (petit mal, grand mal);
— padaczka miokloniczna;
— padaczka $wiatloczuta;
— inne postacie padaczki - jako lek drugiego wyboru, rowniez jednoczesnie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (z wyjatkiem fenobarbitalu).

Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacj¢ leczenia walproinianem mozna rozwazac u
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Padaczka

Doustnie, 20 do 30 mg/kg mc./dobe, w 2 do 4 dawkach podzielonych, razem z positkiem.

Pacjenci w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku dawki pozwalajgce na uzyskanie optymalnego efektu klinicznego
zazwyczaj s mniejsze niz u osob mtodszych, jednak rowniez u nich dawkowanie ustalane jest na
podstawie oceny skutecznosci i tolerancji leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci nerek nalezy stosowa¢ mniejsze dawki,
natomiast u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek dawkowanie produktu nalezy ustala¢ w oparciu

o stezenie wolnego kwasu walproinowego we krwi.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Nie stosowac.

Terapeutyczne stezenie walproinianu w surowicy wynosi od 40 do 100 pg/ml (280 do 700 pumol/l).



Nagte odstawienie produktu moze spowodowac¢ nasilenie objawoéw padaczki, dlatego nalezy
odstawia¢ go stopniowo i powoli.

Produkt Dipromal nie powinien by¢ stosowany zamiennie z innymi produktami zawierajacymi
walproinian magnezu.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej

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. Dawke nalezy zwigksza¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania
najnizszego stezenia terapeutycznego zapewniajacego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza
skuteczng dawke dla konkretnego pacjenta, dawke dobowa nalezy dostosowaé do odpowiedzi
klinicznej.

Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy
dawki dobowe przekraczajace 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawa¢ pod $cista obserwacja.
Kontynuacja leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej powinna by¢
dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizsza skuteczna dawke.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Dipromal w leczeniu epizodow
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej u pacjentow ponizej 18 roku zycia.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na walproinian magnezu lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

e Porfiria

e Choroby watroby (rowniez w przesztosci i w wywiadzie rodzinnym) i (lub) cigezkie zaburzenia
czynnosci watroby lub trzustki

e Smier¢ rodzenstwa z powodu niewydolnosci watroby w przebiegu leczenia walproinianem
magnezu

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ stosujac produkt Dipromal:

- u niemowlat 1 dzieci wymagajacych jednoczesnego stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych,

- u dzieci z wieloma uposledzeniami i os6b mtodocianych z cigzka postacia padaczki,

- u pacjentoéw z uszkodzeniem szpiku kostnego,

- u pacjentéw z zaburzeniami uktadu krzepnigcia lub matoptytkowoscia,

- u pacjentoéw z dziedzicznymi niedoborami enzymow,

- u pacjentdw z niewydolno$cia nerek i hipoproteinemig.

W rzadkich przypadkach u dzieci i mtodziezy przyjmujacych walproinian magnezu obserwowano
cigzkie, zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby lub trzustki - szczegdlnie wowczas, gdy byt
stosowany jednocze$nie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Najbardziej narazone byly
niemowleta i dzieci w wieku ponizej 3 lat z napadami padaczkowymi, a zwlaszcza pacjenci, u ktorych
jednoczesnie wystepowato uszkodzenie mozgu, opoéznienie rozwoju i (lub) dziedziczne choroby
metaboliczne. W tych grupach pacjentéw produkt Dipromal nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie, w
monoterapii.

Czesto$¢ wystepowania uszkodzen watroby zmniejsza sie znacznie u pacjentow ze starszych grup
wiekowych (zwlaszcza po ukonczeniu 10 lat). Wigkszosci przypadkow uszkodzenia watroby



obserwowano w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia (zwtaszcza pomigdzy 2. a 12. tygodniem) i
najczesciej byly one zwigzane ze stosowaniem dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych.
Nieswoiste objawy kliniczne, takie jak utrata apetytu, wymioty, bol w nadbrzuszu, zte samopoczucie,
zwigkszenie czegstosci napadow padaczki, krwawienia z nosa, obrzgk umiejscowiony lub uogoélniony
réznego rodzaju, letarg moga poprzedza¢ wystapienie cigzkich lub prowadzacych do zgonu uszkodzen
watroby. W razie wystgpienia takich objawow, pacjenta nalezy $cisle obserwowac.

W razie podejrzenia ci¢zkich zaburzen czynnos$ci watroby lub trzustki stosowanie produktu Dipromal
nalezy natychmiast przerwac. Za kryteria przerwania leczenia mozna uwazac: trzykrotne zwickszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub alaninowej (AIAT), nieprawidlowo dlugi
czas protrombinowy, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j i stezenia bilirubiny, zmiany
stezenia biatka w osoczu.

U noworodkéw walproinian magnezu mozna stosowac jako lek pierwszego rzutu tylko w
wyjatkowych przypadkach, z duzg ostroznos$cig i po starannym rozwazeniu stosunku ryzyka do
korzysci. O ile to tylko mozliwe, nalezy stosowa¢ go w monoterapii.

Zaleca sie, by u dzieci stosujacych produkt Dipromal przeprowadza¢ nastgpujace badania

laboratoryjne:

- przed rozpoczgciem leczenia: pelna morfologia krwi (w tym oznaczenie liczby ptytek krwi),
oznaczenie parametréw uktadu krzepniecia (czas tromboplastynowy, stezenie fibrynogenu),
aktywnosci amylazy w surowicy, AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej, bilirubiny catkowitej,
biatka, glukozy we krwi;

- co miesigc przez pierwsze sze$¢ miesiecy leczenia, co trzy miesigce przez kolejne po6t roku oraz
€0 4 — 6 miesi¢cy po 12 miesigcach leczenia: gdy nie ma zaburzen klinicznych - petna
morfologia krwi (w tym oznaczenie liczby ptytek krwi) i oznaczenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, a co drugie badanie rowniez testy uktadu krzepniecia (patrz

powyzej).

Z taka sama czestoscia, jak badania laboratoryjne, nalezy rowniez przeprowadza¢ badania kliniczne.
Zaleca si¢ takze, aby w okresie pomigdzy badaniami laboratoryjnymi rodzice/opiekunowie
pozostawali w regularnym kontakcie telefonicznym z lekarzem prowadzacym, co umozliwia wczesne
rozpoznanie dziatania toksycznego produktu albo innych objawow klinicznych.

U mtodziezy i osob dorostych ryzyko wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu powiktan
zwigzanych ze stosowaniem produktu Dipromal jest bardzo mate. Jednak réwniez u pacjentow z tej
grupy przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ staranne badanie kliniczne oraz
laboratoryjne (takie, jak u dzieci), a w pdzniejszym okresie, szczegolnie podczas pierwszych szesciu
miesigcy, zaleca si¢ wykonywanie badan kontrolnych w regularnych odstepach. Powinny one
obejmowac petng morfologie krwi (w tym oznaczenie liczby ptytek krwi), testy czynno$ciowe
watroby i trzustki.

Nie nalezy polega¢ calkowicie na wynikach testow biochemicznych, poniewaz nie zawsze dziatania
niepozadane maja zwigzek z ich odchyleniami — duze znaczenie maja wywiad lekarski i badanie
przedmiotowe pacjenta. Nalezy pamigtac, ze u niektorych pacjentéw bez objawdw zaburzen czynnos$ci
watroby moze wystepowac przejsciowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, szczeg6lnie
w poczatkowym okresie leczenia.

Stosowanie produktu Dipromal moze spowodowaé hiperamonemig¢. Jesli wystgpi apatia, sennos¢,
wymioty, zmniejszenie cisnienia tetniczego oraz zwigkszenie czestosci napadow drgawek, nalezy
oznaczy¢ stgzenia amoniaku i kwasu walproinowego w osoczu i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke
produktu. Stgzenie amoniaku nalezy zbada¢ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow, u ktorych
podejrzewa sie¢ obecnos¢ zaburzen enzymatycznych cyklu mocznikowego.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych produkt Dipromal moze doj$¢ do reakcji uktadu
odpornosciowego, w zwigzku z czym u pacjentéw z objawami tocznia rumieniowatego lek mozna
stosowac jedynie po starannym rozwazeniu ryzyka i korzysci.



Sporadycznie produkt Dipromal moze powodowa¢ wydtuzenie krwawienia i (lub) matoptytkowos¢,
szczegolnie podczas stosowania duzych dawek. Z tego powodu, jesli u pacjenta przyjmujacego
produkt wystapi niespodziewane krwawienie z blon §luzowych lub zwigkszona sktonnos¢ do
powstawania krwiakow, nalezy wykonac¢ badania uktadu krzepnigcia. Szczeg6lnie starannie nalezy
obserwowac pacjentow ze znacznym wydtuzeniem czasu tromboplastynowego i z innymi zmianami
parametrow laboratoryjnych, takimi jak zmniejszenie stgzenia fibrynogenu lub stgzen czynnikow
krzepnigcia (glownie czynnika VIII) albo zwigkszeniem stezenia bilirubiny czy aktywno$ci enzymow
watrobowych. Zaleca sie, by przed zabiegami chirurgicznymi lub stomatologicznymi oznacza¢ liczbe
ptytek krwi, czas tromboplastynowy, czas krwawienia i st¢zenie fibrynogenu.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystapito uszkodzenie szpiku kostnego.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia wolnego kwasu
walproinowego w osoczu, w zwigzku z czym konieczne moze by¢ odpowiednie zmniejszenie dawki
produktu.

Zaroéwno odstawianie produktu Dipromal, jak i zamiane tego produktu na inny lek
przeciwpadaczkowy nalezy przeprowadzac ostroznie i stopniowo. Nagle zmiany moga powodowaé
gwaltowne zwigkszenie czestosci atakow padaczki.

Wyniki niektorych badan in vitro wskazuja, ze walproinian moze pobudzaé replikacje HIV (nie
wiadomo, czy ma to znaczenie kliniczne).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego, walproinianu magnezu lub
walproinianu sodu z lekami z grupy karbapenemoéw (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w roznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekoéw przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie zwiekszenie ryzyka mysli

i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie
wykluczajg mozliwosci, ze zwickszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu
magnezu.

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 opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie walproinianu magnezu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi moze mieé¢
wplyw na ich stg¢zenia w osoczu. Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy, takie jak fenobarbital,
fenytoina czy karbamazepina, mogg zwigksza¢ wydalanie walproinianu, a wigc rowniez zmniejszac
jego dzialanie. Jednoczesne stosowanie lekow indukujacych enzymy moze rowniez zwigkszac¢ ryzyko
hiperamonemii i dziatania toksycznego na watrobe.

Walproinian magnezu zwiecksza stezenie fenobarbitalu w surowicy, nasilajac jego dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy, co moze objawiac si¢ cigzkim dzialaniem sedatywnym. W razie
wystapienia objawow takiego dziatania w trakcie jednoczesnego stosowania fenobarbitalu lub
prymidonu (ktory jest czesciowo metabolizowany do fenobarbitalu) z produktem Dipromal, nalezy
zmniejszy¢ ich dawki.

Pod wptywem podania walproinianu magnezu (lub zwigkszenia jego dawki) stezenie wolnej fenytoiny
w surowicy moze sie zwiekszy¢, natomiast catkowite stezenie fenytoiny — zmniejszy¢ (zmiany te
zwykle nie majg znaczenia klinicznego).

Produkty lecznicze wywierajace dziatanie hepatotoksyczne oraz alkohol moga nasila¢
hepatotoksyczne dziatanie walproinianu.



W trakcie jednoczesnego stosowania walproinianu magnezu z litem nalezy regularnie kontrolowac
stezenia obu tych substancji w osoczu.

Walproinian magnezu moze nasila¢ dziatanie lekoéw zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi (kwas
acetylosalicylowy i jego pochodne, doustne leki przeciwzakrzepowe), zwickszajac sktonnos$¢ do
krwawien. Ponadto, kwas acetylosalicylowy zmniejsza wigzanie kwasu walproinowego z biatkami
osocza. W przypadku stosowania tych lekow jednoczesnie nalezy regularnie kontrolowac parametry
krzepnigcia krwi. U pacjentow z gorgczka lub stanami bolowymi nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania kwasu acetylosalicylowego i produktu Dipromal - dotyczy to szczegodlnie niemowlat i
matych dzieci.

Meflochina przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i moze zmniejsza¢ przeciwpadaczkowe
dziatanie produktu Dipromal.

Cymetydyna, fluoksetyna i erytromycyna moga zwickszac stgzenie kwasu walproinowego w osoczu.
Zglaszano przypadki zmniejszenia stezenia kwasu walproinowego w osoczu pacjentow, u ktorych byt
on stosowany jednoczesnie z lekami z grupy karbapenemow (st¢zenie kwasu walproinowego
zmniejszato si¢ 0 60-100% w ciagu okoto 2 dob). Poniewaz zmniejszenie wystepuje szybko i jest
znaczne, nie uwaza sie¢, by u pacjentow W stanie ustabilizowanym za pomoca kwasu walproinowego
mozna byto stosowac jednoczesnie leki z grupy karbapenemow, w zwigzku z czym nalezy unikaé
stosowania tych lekéw razem (patrz punkt 4.4).

Kwas walproinowy moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia 10,11-epoksydu karbamazepiny do
warto$ci toksycznych, pozostawiajac stezenie karbamazepiny w zakresie dawek terapeutycznych.
Walproinian magnezu hamuje metabolizm nimodypiny (moze znacznie zwickszac jej stezenie

W surowicy) i lamotryginy (nalezy odpowiednio dostosowac jej dawke, gdy stosowana jest
jednoczesnie z produktem Dipromal). Wydaje si¢ réwniez, ze jednoczesne stosowanie walproinianu z
lamotryging zwicksza ryzyko wystgpienia reakcji skornych.

Kwas walproinowy moze zwicksza¢ stezenie zydowudyny w osoczu, zwickszajac ryzyko wystapienia
jej dziatania toksycznego. Zaburza rowniez metabolizm i wigzanie z biatkami osocza innych
substancji czynnych (np. kodeiny).

Moze tez zwiekszac¢ stgzenie etosuksymidu w osoczu, zwigkszajac ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych (w trakcie jednoczesnego stosowania z produktem Dipromal nalezy kontrolowac
stezenie etosuksymidu w osoczu).

Felbamat zwigksza stezenie wolnego kwasu walproinowego w surowicy o okoto 18% w sposob
liniowy, zalezny od dawki. Natomiast walproinian moze zwigksza¢ st¢zenie felbamatu o okoto 50%.
Dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy takich lekéw, jak barbiturany, benzodiazepiny (np.
diazepam, lorazepam), leki neuroleptyczne i przeciwdepresyjne moze ulec nasileniu w wyniku
jednoczesnego stosowania z produktem Dipromal.

W trakcie stosowania produktu Dipromal badania na obecno$¢ ciat ketonowych moga dawac wyniki
falszywie dodatnie, poniewaz walproinian jest czgsciowo metabolizowany do zwigzkéw ketonowych.
Nalezy o tym pamig¢taé, jesli u pacjenta z cukrzyca przyjmujacego produkt podejrzewa si¢ kwasice
ketonowsa.

Walproinian nie wykazuje dziatania indukujacego enzymy, w zwigzku z czym nie zmniejsza dziatania
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

U potomstwa matek, ktore z powodu padaczki stosowaty walproinian, opisywano takie wady
wrodzone, jak wady linii posrodkowej, w tym wady cewy nerwowej (rozszczep kregostupa,
przepuklina rdzeniowo-oponowa) i spodziectwo u dzieci ptci meskiej, deformacje koséca (wady
rozwojowe twarzy z opoéznieniem umystowym lub bez, wady rozwojowe konczyn) oraz wady serca.
Jak si¢ wydaje, rzadkim, ale swoistym nastgpstwem stosowania walproinianu jest obustronna aplazja
kos$ci promieniowej. Istniejg rowniez dane wskazujace na istnienie zwigzku pomigdzy ekspozycja na
walproinian sodu in utero a uposledzeniem rozwoju (czesto zwigzanym z wadami rozwojowymi
twarzoczaszki), szczegolnie w odniesieniu do stownego 1Q.

Nalezy pamigtac, ze rowniez stosowanie innych lekow przeciwpadaczkowych obarczone jest
ryzykiem dziatania teratogennego. U potomstwa matek, ktore stosowaty leki przeciwpadaczkowe,
ryzyko wystapienia wad wrodzonych jest zwigkszone dwu- a nawet trzykrotnie (najczesciej obserwuje



si¢ rozszczep wargi, wady uktadu krazenia i wady cewy nerwowej). Ryzyko to jest wigksze w
przypadku leczenia skojarzonego z zastosowaniem innych lekéw przeciwdrgawkowych, niz w
przypadku monoterapii.

W rzadkich przypadkach obserwowano op6znienie rozwoju dzieci matek z padaczka. Nie mozna
odrézni¢, czy opdznienie rozwoju jest spowodowane przez czynniki genetyczne, spoteczne, padaczke
u matki czy terapi¢ lekiem przeciwpadaczkowym.

Produktu Dipromal nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy 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 przed rozpoczeciem leczenia kwasem walproinowym powinny uzyskac
specjalistyczng porade na temat ciazy u kobiet chorujacych na padaczke. W razie konieczno$ci
podjecia terapii, nalezy przedsiewzia¢ srodki minimalizujace ryzyko wad wrodzonych u ptodu. Nalezy
zaleci¢ planowanie cigzy i szczeg6lng kontrole przebiegu ewentualnej cigzy, nawet przed
rozpoczeciem leczenia.

Jesli nie mozna unikna¢ stosowania produktu u kobiety w ciazy, jego dawke nalezy ustali¢ na
najmniejszym poziomie umozliwiajagcym zapobieganie napadom, zwlaszcza w pierwszym trymestrze.
Za wady rozwojowe prawdopodobnie odpowiedzialne sa maksymalne stezenia walproinianu w
osoczu, dlatego kobiety pragnace zaj$¢ w cigze¢ powinny przyjmowac zalecang dawke dobowa w kilku
matych dawkach pojedynczych roztozonych w ciaggu doby, co ma szczegdlne znaczenie zwlaszcza od
20. do 40. dnia cigzy.

W trakcie cigzy st¢zenie leku w osoczu nalezy regularnie kontrolowa¢, poniewaz w tym czasie mimo
statej dawki moze si¢ ono znacznie zmieniac.

U kobiet w cigzy nalezy unika¢ stosowania produktu jednoczes$nie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zwigksza ryzyko
wad wrodzonych).

W trakcie stosowania produktu nalezy kontrolowac stezenie alfa-fetoproteiny, regularnie
przeprowadza¢ badania ultrasonograficzne, a w razie potrzeby wykona¢ amniocenteze. Kobietom w
cigzy stosujacym produkt Dipromal nalezy rowniez zapewni¢ odpowiednia podaz kwasu foliowego (5
mg na dobe).

Bez zgody lekarza nie nalezy odstawia¢ produktu Dipromal podczas cigzy, gdyz nagle przerwanie
leczenia lub niekontrolowane zmniejszenie dawki moze spowodowacé nawr6t atakéw padaczkowych,
ktére moga zaszkodzi¢ matce i (lub) jej nienarodzonemu dziecku.

U noworodkow, ktorych matki leczono walproinianem sodu podczas cigzy, mogg wystapic¢ zaburzenia
krzepnigcia krwi (skaza krwotoczna) spowodowane niedoborem fibrynogenu. Opisywano rowniez
zgony spowodowane catkowitym brakiem fibryny. Niedobor fibrynogenu prawdopodobnie pojawia
si¢ w potaczeniu ze spadkiem poziomu czynnikéw krzepniecia, jednak zespot ten nalezy odrozniac¢ od
spadku poziomu czynnikdéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K, spowodowanego przez substancje
powodujace indukcje enzymow, takie jak fenobarbital. Nalezy wigc kontrolowaé u noworodkow
liczbe ptytek krwi, stezenie fibrynogenu i czynnikoéw krzepnigcia krwi, a takze przeprowadza¢ badania
uktadu krzepnigcia.

U noworodkéw matek leczonych kwasem walproinowym opisywano objawy zespotu
abstynencyjnego.

Cho¢ walproinian przechodzi do mleka kobiecego, to osigga w nim stezenia od 10 do 100 razy
mniejsze niz we krwi, dlatego wydaje si¢ mato prawdopodobne, by wywierat niekorzystne dziatanie
na dziecko karmione piersig i z reguly nie zachodzi konieczno$¢ unikania lub przerwania karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Pacjenci przyjmujacy produkt Dipromal nie powinni prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwa¢ maszyn,

poniewaz walproinian magnezu moze zaburza¢ czas reakcji. Ro6wniez pacjenci, u ktorych padaczka
nie jest skutecznie leczona, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem walproinianu sg zaburzenia
przewodu pokarmowego (wystepuja u okoto 20% pacjentow). Cigzkie uszkodzenia watroby, mogace
prowadzi¢ nawet do zgonu, wystepuja gtdwnie u dzieci przyjmujacych walproinian w duzych
dawkach albo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Czgstos¢ wystepowania przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10000) w tym pojedyncze przypadki, nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéow i | Czestosé . L
i . Dzialania niepozgdane
narzadéw MedDRA wystepowania
Czesto matoptytkowos¢, leukopenia

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

Bardzo rzadko

zaburzenia szpiku kostnego, limfopenia,
neutropenia, pancytopenia, niedokrwistos§c¢

Zaburzenia ukladu Rzadko reakcje alergiczne (patrz rowniez: ,,Zaburzenia
immunologicznego skory 1 tkanki podskorne;”)
Zaburzenia Rzadko hiperandrogenizm
endokrynologiczne
) ) Czesto hiperamonemia, zwigkszenie lub zmniejszenie
Zaburzenia metabolizmu taknienia
i odzywiania — - -
Rzadko hiperinsulinemia, obrzek
Zaburzenia psychiczne Rzadko drazliwo$¢, urojenia, splatanie
Czegsto sennos$¢, drzenie, parestezje
Niezbyt czesto przejéciowa $pigczka, w niektorych przypadkach
ze zwigkszeniem czgstos$ci wystgpowania
drgawek
Zaburzenia ukladu Rzadko bol glowy, nadmierna aktywnos¢, spastyczno$é,

nerwowego

ataksja, stupor

Bardzo rzadko

encefalopatia**, otepienie zwigzane z zanikiem
moézgu, (odwracalny) zespot parkinsonowski

Nieznana uspokojenie, zaburzenia pozapiramidowe
Zaburzenia ucha i Bardzo rzadko uposledzenie stuchu, szum w uszach
blednika
. . Niezbyt czesto krwotok
Zaburzenia naczyniowe -
Rzadko zapalenie naczyn
Bardzo czgsto bol, nudnosci, wymioty
Zaburzenia zZolgdka i jelit | Rzadko biegunka, zapalenie trzustki, nadmierne
wydzielanie $liny
Zaburzenia wqtroby i Rzadko ciezkie uszkodzenie watroby*?
drog zolciowych
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto przejsciowa utrata wlosow, zmniejszenie ich

podskornej

pigmentacji i zwijanie si¢




Rzadko wysypka, rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lyella
Rzadko toczen rumieniowaty
Zaburzenia migsniowo- Nieznana zmniejszenie gesto$ci masy kostnej, osteopenia,
szkieletowe i tkanki osteoporoza i ztamania u pacjentow leczonych
tgcznej dtugotrwale produktem Dipromal. Nie wiadomo,

jaki jest mechanizm, poprzez ktory Dipromal
zmienia metabolizm kosci.

Zaburzenia nerek i drég | Bardzo rzadko zespot Fanconiego, moczenie si¢ u dzieci
moczowych

Zaburzenia uktadu Czesto brak miesigczki

rozrodczego i piersi Rzadko zespot policystycznych jajnikow
Zaburzenia ogdlne i Rzadko hipotermia

stany w miejscu podania

Czesto zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala, zmiany
wynikow testow czynnos$ciowych watroby

Rzadko mate stezenia biatka wigzacego insulinopodobny
czynnik wzrostowy typu |

Badania diagnostyczne Bardzo rzadko zmniejszenie stgzenia fibrynogenu i (lub)

czynnika VIIL, uposledzenie agregacji ptytek,
wydhuzenie czasu krwawienia, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci tarczycy (nie wiadomo,
czy maja znaczenie kliniczne)

*1W rzadkich przypadkach, w krotkim czasie po stosowaniu produktu zawierajacego kwas
walproinowy, wystepowata encefalopatia o nieznanej patogenezie, ktora ustgpowala po odstawieniu
produktu. W kilku przypadkach opisano zwigkszenie stezenia amoniaku we krwi, a u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie fenobarbital, rowniez zwigkszenie st¢zen fenobarbitalu we krwi. W
pojedynczych przypadkach, szczegolnie u pacjentdéw przyjmujacych kwas walproinowy w duzych
dawkach albo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, stwierdzano przewlektg
encefalopati¢. Byto to zwigzane z objawami neurologicznymi oraz zaburzeniami wyzszych czynnosci
kory mézgowej. Dotychczas nie wyjasniono doktadnie etiologii takich zaburzen.

*2 Nalezy zwracaé szczegdlna uwage na nastepujace objawy uszkodzenia watroby: zmniejszenie
dzialania przeciwpadaczkowego (charakteryzujace si¢ nawrotem lub zwigkszeniem czestosci atakow
padaczkowych), uczucie ostabienia fizycznego, utrata apetytu, nudnosci lub powtarzajace si¢
wymioty, niejasnego pochodzenia bole w nadbrzuszu, uogoélnione lub zlokalizowane obrzgki, apatia,
zaburzenia $wiadomosci ze splagtaniem, pobudzenie i zaburzenia ruchowe. W bardzo rzadkich
przypadkach obserwowano uszkodzenie trzustki z podobnymi objawami klinicznymi. Dzieci i
niemowlgta wymagaja $cislej kontroli i obserwacji tych objawow klinicznych. Jesli wymienione wyzej
objawy sg uporczywe lub cig¢zkie, oprocz doktadnego badania klinicznego nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania laboratoryjne (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zazycia kilku lekow, np. w wyniku proby
samobojczej. Po przedawkowaniu produktu moga wystapi¢ nastgpujace objawy: nadmierna sennosc,
blok serca, gleboka $pigczka, miastenia i ostabienie lub zanik odruchow, niedoci$nienie, zwezenie
zrenic, zaburzenia krazenia i oddechowe, obrzgk mozgu, kwasica metaboliczna, hipokalcemia i
hipernatremia.




Zardéwno u dorostych, jak i u dzieci, duze stezenie walproinianu w surowicy moze spowodowac
rowniez takie reakcje neurologiczne, jak zwigkszona sktonno$¢ do napadow i zmiany zachowania.

Postgpowanie w razie przedawkowania obejmuje:

- prowokowanie wymiotow (U pacjenta przytomnego), ptukanie zotadka, podanie wegla
aktywowanego - w okresie 30 minut po spozyciu leku;

- monitorowanie stanu pacjenta ze szczegdlnym uwzglednieniem diurezy;

- w razie koniecznosci leczenie objawowe, wymuszong diureze i hemodialize (dializa
otrzewnowa jest mato skuteczna).

Nie jest znane swoiste antidotum.

Brak dostatecznych danych dotyczacych skutecznos$ci perfuzji z weglem aktywowanym lub

catkowitego zastgpienia osocza (plazmaferezy) oraz przetoczen krwi (transfuzji). Dlatego zaleca sig,

szczegolnie u dzieci, hospitalizacje bez specjalnych technik detoksykacyjnych, ale z monitorowaniem

stezenia leku w osoczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwaséw thuszczowych, kod ATC:
NO3A GO1.

Walproinian magnezu (s61 magnezowa kwasu walproinowego) jest substancjg o dziataniu
przeciwdrgawkowym. Mechanizm tego dziatania nie jest w pelni poznany, jednak przypuszcza sig, ze
polega na zwigkszaniu st¢zenia kwasu gama-aminomastowego (GABA) w mézgu. Hamuje szerzenie
si¢ patologicznych wytadowan w obrgbie mozgu, nie wptywa jednak bezposrednio na czynnosé
ogniska padaczkowego.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Walproinian szybko i calkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym obecno$¢
pokarmu zmniejsza nieznacznie szybko$¢ tego procesu. Szybkos§¢ wchtaniania walproinianu magnezu
jest nieco mniejsza niz walproinianu sodu. Maksymalne stgzenie we krwi osiaga 1 do 4 godzin od
podania doustnego. Wigzanie z biatkami osocza wynosi od 80 do 90% i jest zalezne od stgzenia
walproinianu we krwi.

Walproinian metabolizowany jest w watrobie i wydalany gtéwnie w formie metabolitow z moczem, a
w niewielkich ilosciach roéwniez z katem i powietrzem wydechowym. Przenika przez barierg krew-
mozg, barier¢ tozyskowa i w niewielkich ilo$ciach dostaje si¢ do mleka matek karmigcych piersia.
Okres pottrwania wynosi od 8 do 22 godzin, przy czym jest krotszy u pacjentdw przyjmujacych
jednoczesnie leki indukujgce enzymy mikrosomalne, w tym rowniez niektore leki przeciwpadaczkowe
(m. in. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital).

Terapeutyczne stgzenie walproinianu w surowicy wynosi od 40 do 100 pg/ml (od 280 do 700 umol/1).
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznosc przewlekta

W badaniach toksycznosci przewleklej u szczurow i u pséw obserwowano zanik jader, zwyrodnienie
nasieniowodu i niedostateczng spermatogenez¢ oraz zmiany w ptucach i w gruczole krokowym.

W Dbadaniach przeprowadzonych na myszach, szczurach i krdlikach stwierdzono, ze kwas
walproinowy ma dzialanie teratogenne. Testy mutagennosci daly wyniki ujemne. Badania



dlugoterminowe prowadzono na szczurach i myszach. W bardzo wysokich dawkach, zwigkszala si¢
czestos¢ wystepowania podskornego widkniakomigsaka u samcoéw szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia ziemniaczana

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Acetylocelulozy ftalan

Makrogol 6000

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
40 tabletek powlekanych (2 blistry po 20 sztuk).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegbdlnych wymagan.
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